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J U S T I F I C A C I O N
JUSTIFICACION
En el diagnostico de los hipogonadismos, se utllizan pa 
rametros hormonales taies como la medida plasmatica de testostero 
na o su excreciôn urinaria en 24 horas. Estas medidas sin embargo 
no son suficientes en muchos casos para establecer un diagnostico 
definitivo.
En estas situaciones es obligada la realizaciôn de prue 
bas dinamicas de estimulaciôn testicular, que nos permitiran dife 
renciar por un lado los hipogonadismos reales de los casos limi­
te-normales, y dentro de ellos establecer las diferencias entre 
hipogonadismos primarios y los de origen alto (secundarios o ter- 
ciarios).
Estas pruebas de funciôn testicular vienen realizandose 
desde el ano 1965, si bien no se han puesto todavia de acuerdo 
los autores en la forma de practicarlas.
Podemos encontrar en la literature diferentes vias de 
administraciôn de la HCG, distintas pautas y gran variedad de do- 
sis.
No se ha hecho hasta el présente un trabajo de sistema- 
tizaclôn en el que se establezcan de una manera coherente los cr^ 
terios de realizaciôn de estas pruebas de estimulaciôn y que au 
aunen la mayor comodidad para el medico y el enfermo, con los cos^  
tes sociales mas reducidos y la mayor fiabilidad en los resulta- 
dos.
El présente trabajo pretende abordar el problema, para 
lo cual estudiamos très dosis de HCG diferentes (5000, 2500 y 
1000 U.I.) a très pautas distintas de administraciôn (diaria, du­
rante 5 dias, alterna durante 5 dias y dosis unica), tanto en vo­
luntaries sanos como en pacientes con patologia testicular varia- 
da.
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A. INTRODUCCION
I - INTRODUCCION H I S T O R I C A
La funciôn testicular se relaciona con las caracterist^ 
cas sexuales secundarias desde la antigiiedad.
DEMOCRITO (460-370 anos antes de J.C.) en su doctrine 
atomista habla de "vermiculos que adoptan figura humana", dedu- 
ciendo BUFFON (1840) de esta expresiôn que el filôsofo griego so£ 
pechaba la existencia de los espermatozoides.
El creador de la filosofîa idealista, PLATON (429-347 
anos antes de J.C.) expone un fantSstico concepto en "Timaeus" so 
bre la existencia de pequenos animales que se desarrollan en el 
interior del Otero y que los identifies con los foetus. HIPOCRA­
TES (460-377 anos antes de J.C.) es el mSs importante representan 
te de la teorîa del "semen doble". Acepta este autor que tanto el 
hombre, como la mujer producen alternativamente semen masculino y 
femenino, como producto del metabolismo del cuerpo entero, pero 
sobre todo del cerebro.
En su obra sobre la reproduceiôn de los animales, ARIS- 
TOTELES (384-322 anos antes de J.C.) distingue entre animales que 
se reproducen sexualmente, asexualmente o por generaciôn espontS- 
nea.
Pasan unos siglos hasta que GALENO (129-201 anos des- 
pués de J.C.) mantiene la opiniôn de que la mujer produce semen y 
que éste, si no es eliminado, enfria el cuerpo. Afirma que, junto 
con la sangre menstrual, el semen femenino éstancado es la causa 
de la "histeria"; se enfria el semen, se paraliza por esto la re£ 
piraciôn y conduce a la apariciôn de la asfixia y convulsiones.
Llega como ocurre en casi todos los aspectos de la med^ 
cina una ôpoca de oscurantismo, hasta la Edad Media en la que los 
conceptos de los antiguos filôsofos siguen dominando sobre las
doctrinas de la reproducclôn.
En el slglo XVI, FABRICIO AQUAPENDENTE se ocupa experi- 
mentalmente de la fecundaciôn y acepta que el ôvulo y el ovario 
se fecundan por la secreciôn esplritual, Inmaterial del semen del 
varôn. Tambien su discipulo HARVEY es de la mlsma opiniôn; "la in 
fluencia del esperma sobre la germinaciôn depende de la vitalidad 
de ôste, es decir, es semejante a la fuerza de los astros sobre 
todos los seres vivientes de la tierra" (De generatione anima- 
tium).
Es vital en la fisiologîa testicular el ano 1677 en que 
HAM medico y alcalde de Arnheim y LEUWENHOEK descubrieron los es­
permatozoides, aunque pensaba éste ûltimo que se reproducian por 
generaciôn espontanea y se multiplicaban en la zona indiferencia- 
da del testîculo, considerando a este ôrgano como depôsito de 
ellos, donde se almacenan hasta la eyaculaciôn.
Cuando autenticamente comienza a conocerse la fisiolo- 
gia del testîculo es en el si^lo XIX, con el conocimiento de que 
los espermatozoides derivan de las células de los tôbulos semini­
feros.
Por esta misma época, en 1850, un anatômico alemén 
FRANTZ VON LEYDIG describe las células intersticiales, aunque en 
los conocimientos de la época se sugiriô que su misiôn era la de 
suministrar materiales nutritives a los espermatozoides.
La primera evidencia del papel endocrine de estas célu­
las ya denominadas células de Leydig, no fue aportada hasta 1903, 
en que BOVIN y ANCEL observaron que presentaban un nûcleo promi- 
nente en el que existlan las caracteristicas morfolôgicas exhibi- 
das por otras células implicadas en la secreciôn endocrina.
Después de una serie de experiencias confusas, los pri- 
meros en hablar de una hormona testicular fueron CALLAGHER y KOCH
en 1929. La androsterona es el primer compuesto cristalizado 
con efectos androgénicos, siendo extraida por BUTENANDT en 1931 
aunque hasta 3 anos mâs tarde no es aclara su constituciôn qui- 
mica(necesitô 15.000 litros de orina de macho, para obtener un 
rendimiento de unos 5 miligramos).
En 1.935 LAQUER aisla la testosterona del tejido testicu­
lar, siendo aclarada su constituciôn quimica en ese mismo ano 
por RUZICKA, WETTSTEIN y BUTENANDT.
Jalones importantes, por tanto, en la comprensiôn de la 
fisiologia testicular, haciendo abstracciôn de mûltiples y sen- 
sacionales trabajos que séria largo y prolijo traer a estas li­
neas, son los siguientes;
- 1903, descubrimiento del papel endocrino de las 
células de Leydig.
- 1935, se descubre la constituciôn quimica de la 
testosterona.
- 1942, KLINEFELTER, REINFESTEIN y ALBRIGHT des- 
criben el sindrome de Klinefelter, en honor de 
este autor.
- 1958, FORD, JACOBS y LASTHA, describen que el 
anterior sindrome es debido a una alteraciôn 
cromosômica.
- 1968, BRUCHOVSKY y WILSON descubren la conversion 
de la testosterona en 5-alfa-dihidrotestosterona 
en los ôrganos diana.
- 1976, se déscribe la existencia en las células
de Leydig de receptores de membrana para la LH/HCG 
(HSUEH y cols.).
- 1978, se observa el fenômeno de la insensibilidad 
testicular a dosis altas y repetidas de HCG .
( SAEZ, HAOUR y TELL).
II - /'N/'TOHIA
Los testîculos tlenen una forma ovoldea, con el eje ma­
yor oblîcuo de arriba abajo y adelante atrâs. Su tamano para un 
hombre adulto es el sigulente: su eje mayor es de 45 mm., su an-
chura es de 25 rom. y su altura de 30 mm.
El peso en el individuo adulto es de 18 a 22 grs. indu
yendo el del epididimo, correspondiendole a este unos 3-4 grs. La
consistencia es elâstica y al corte présenta un color parduzco.
Esté recubierto por una tûnica fibrosa dura de color 
bianco, llamada albuginea, de la penetran hacia el interior del 
tejido testicular tabiques incomplètes que lo dividen en una espe 
cie de lobulillos de forma piramidal con base en la periferia. En 
la llnea media de la cara posterior la albuginea présenta un en- 
grosamiento que se llama antro de Highmoro.
Por fuera de la albuginea el testicule esté recubierto 
por una membrana serosa, la vaginal que tiene dos capas, la inter 
na o visceral y la externa o parietal; entre ambas existe un li­
quide sinovial.
En el polo posterior del testicule, que es el lugar de 
entrada y salida de los vases testlculares, esté situado el epid^ 
dimo, que es una estructura constituida por el apelotonamiento de 
los conductillos eferentes testlculares que desembocan en un con- 
ducto ûnlco, el conducto deferente.
La irrigaciôn del testicule, que es muy rica, corre a 
cargo de la arteria espermâtica o principal, rama de la aorta, y 
de la deferencial o accesoria, rama de la vesical inferior.
Las venas se dividen en profundas y superficiales y con 
fluyen todas ellas hacia el cuerpo de Highmoro, y a partir de
aquî, se dirigen en forma de 5-6 troncos hacia arriba para unirse 
a otro grupo venoso y penetrar en el cordôn espermâtico.
Los linfâticos tambien se reunen a nivel del cuerpo de 
Highmoro y acompanando a las venas van a parar al cordôn para de- 
sembocar desde alli en los ganglios preaorticos, yuxtaorticos y 
en los de la cadena iliaca externa.
La inervaciôn testicular se realiza a expenses de los 
grupos espermâticos superior, medio e inferior. Los del primero 
derivan del plexo mesentérico y del plexo cellaco. Los nervios 
espermâticos intermedios parten de la porciôn superior del plexo 
hipogâstrico, y los del grupo inferior nacen en el plexo vaginal. 
Luego, todos ellos acompanan a la arteria espermâtica en el inte­
rior del escroto, donde van a inervar las respectives estructu- 
ras.
La inervaciôn intrinseca del parenquima testicular no 
es afin bien conocida. Mientras que algunos investigadores (PETERS, 
1957) suponen que las fibras nerviosas penetran en los tôhulos se­
miniferos y directamente inervan a las células de Sertoli, otros 
(LINZELL y SETCHELL, 1968) utilizando técnicas histoquîmicas en- 
cuentran fibras simpâticas confinadas al ârea perivascular, las 
cuales solo tienen una funciôn vasomotora.
Ill - E M B R I O L O G I A
Antes de la séptlma semana de vida embrionaria, las go- 
nadas de ambos sexos son de Idëntlco aspecto, de modo que el exa­
men de su estructura no permlte hacer un dlagnôstico del sexo.
Los testlculos pueden ser ya IdentlfIcados en embriones de aprox^ 
madamente 15 mm. de longltud cuando el blastema gonadal masculino 
es subdividido en cordones sexuales por el desarrollo de haces de 
tejido flbroso.
Los cordones sexuales estân primero unidos al epitelio 
germinal del que derivan. Cuando el feto llega a 15 mm. se desa- 
rrolla una capa fibrosa densa, la tûnica albdginea, la cual sépa­
ra completamente los cordones sexuales del epitelio germinal.
Posteriormente se produce la inclusiôn de las células 
primordiales masculines dentro de los cordones sexuales y se pro­
duce la prolongaciôn de êstos formando una red, la "rete testis". 
Los cordones se canalizan para dar lugar a los tûbulos seminife- 
ros, cuyas paredes estân formadas por las células de sostén (Ser­
toli) rodeando a las células germinales primordiales intercala- 
das.
Algunos de los cordones mâs cortos no se canalizan y po 
siblemente persisten como algunas de las células intersticiales 
del testicule. Sin embargo, la mayor parte de las células inters­
ticiales derivan de las células mesenquimâticas del estroma.
Durante la vida fetal las células intersticiales testi- 
culares muestran una marcada actividad especialmente durante el 
3“, 4“ y 5" mes (GIROUD, 1958).
La rete testis se canaliza mâs tarde (50 a 90 mm.) y 
por prolongaciones posteriores dentro del estroma mesonéfrico se 
une con algunos de sus tébulos. Los cinco o doce tubos mesonéfri-
COS que se unen con la rete testis pierden sus glomerulos, pero 
persisten para formar los conductillos eferentes que ponen a la 
rete testis en comunicaciôn con el conducto mesonéfrico.
Pinalmente se instaura el perlodo de descenso, ya que 
los testlculos desde su situacién inicial junto a la columna lum­
bar, van descendiendo desde un perlodo embrionario temprano. En 
el tercer mes se hallan en la pelvis mayor; en el quinto alcanzan 
el anillo inguinal interno, penetrando en el séptimo mes en el 
conducto inguinal, para alcanzar en el octavo mes de la vida in- 
trauterina el escroto.
mFIG 1 Aspccto microscopico dd epitdio germinal 
( Tornado de WISTCHl )
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IV - H I S T O L O G I A
Desde un punto histolôglco y funclonal el testîculo pre^  
senta dos componentes principales: los tûbulos seminiferos y el 
tejido intersticial.
A - TUBULOS SEMINIFEROS
La membrana basal de los tûbulos seminiferos humanos es 
tâ compuesta por fibras colSgenas embebidas en una matriz de muco 
polisacaridos, células contractiles y fibroblastos. Esta membrana 
basal es extremadamente sensible a los procesos patolôgicos y res 
ponde a ellos con cambios proliferativos, caracterlsticos tales 
como fibrosis y/o hialinizaciôn.
En estos tûbulos seminiferos se produce la espermatogé- 
nesis, que es el proceso de formaciôn de espermatozoides a partir 
de células germinales inmaduras localizadas en la membrana basai 
tubular, (Fig. 1}.
La espermatogonia, que es la menos diferenciada de las 
células germinales, da lugar a los espermatocitos. Esta célula es 
ûnica porque inmediatamente después de su formaciôn entra en un 
lento proceso de meiosis dando lugar a la formaciôn de células ha 
ploides, las espermâtides, las cuales ya no se dividen, sino que 
mediante un lento proceso de metamorfosis se convierten en una cé 
lula flagelada y môvil, que es el espermatozoide.
Mientras que la clarificaciôn de los cambios cinéticos 
de la espermatogenesis progresan lentamente en algunas especies 
de mamîferos, las dificultades son mayores en los estudios del 
testîculo humano. Parece ser que el proceso de la espermatogéne- 
sis, que se realiza ciclicamente y en ondas, segûn los estudios
Microtubules
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Sm ooth  
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autorizados de HELLER y CLERMONT (1963) , y dura aproxlmadamente 
74 dîas.
CELULAS DE SERTOLI
Son los ûnicos elementos no germinales del epitelio se- 
minifero. Estas células tienen un citoplasma en ïntimo contacte 
con la membrana basai. Su nûcleo es irregular y complejo y su ci­
toplasma contiens varies organelos (Fig. 2).
Estas células proliferan solo durante los primeros sie- 
te dîas del desarrollo testicular, y parece ser que en el testîcu 
lo adulte no se dividen.
Desde su descripciôn por SERTOLI (1865) la funcién de 
estas células ha side un enigma hasta hace pocos anos. Este autor 
las llamé "nurse cell" (células de alimentaciôn) y posteriormente 
otros investigadores le han asignado diversas funciones. Parece 
ser que las células de Sertoli son las principales responsables 
de la fagocitosis de los restos celulares eliminados en la meta­
morfosis de las espermâtides a espermatozoides.
Recientes estudios han demostrado que una amplia varie- 
dad de sustancias présentes en la circulacién son excluîdas del 
fluido del epitelio seminifero, lo que harla suponer la existen- 
cia de una barrera hemato-tepticular parecida a la barrera hemato 
encefalica. FAWCET (1969) en unos elegantes experimentos demostré 
la base ultraestructural de (ficha barrera hematotesticular, la 
cual dividirla al epitelio germinal en un compartimente basai y 
otro adluminal. El primero contiens las espermatogonias y el adlu 
minai las restantes células germinales (Fig. 3).
Recientemente se ha descubierto que las células de Ser­
toli, bajo el estimulo de la FSH (STEINBERGER, HEINDEL y LINDSEY,
- 13
Comparlimento 
Adluminal«
m
Comparlimento 
Basal
FIG 3. Base estructural de la barrera hematotesticular.
El compartimente basal contiene las espermatogonias, 
el adluminal contiene el reste de células germinales. 
FAWCETT, 1969. Handbook of Physiology & Endocinology.
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1975) son capaces de segregar una proteina tubular que es capaz 
de unirse a la testosterona y a la dihidrotestosterona (HANSSON, 
1974). Esta proteina denominada ARP (Androgen Binding Protein) de 
pende tambien para su secreciôn de la presencia de testosterona y 
es imprescindible para el normal funcionamiento de los tûbulos se 
miniferos (Fig. 4).
La ABP tiene un peso molecular de 105.000, es muy pare­
cida a la proteina transportadora de hormonas sexuales (SHGB) y 
tiene como funciôn el aporte androgênico a los tûbulos seminife­
ros (TAMM, 1975).
B - TEJIDO INTERSTICIAL
El tejido intersticial contiene el ôrgano endocrino de 
los testlculos que son las células de Leydig. Estas células fue- 
ron identificadas como lugar de produccién de los andrégenos a 
principios de siglo (LOISEL, 1903) y confirmadas como tal por es­
tudios citoqulmicos en las ultimas decadas (BALLIE y FERGUSON, 
1966 y MENDELSON y GATT, 1975) y por cultivo de tejidos (STEIN­
BERGER et al 1967) (Fig. 5).
Las células Leydig son comunes a varias especies, pero 
en el hombre, el tejido intersticial présenta una serie de carac- 
teristicas que le distinguen, como son; relative pobreza de linfâ 
ticos y la presencia de cristaloides de Reinke en el citoplasma 
(CHRISTENSEN, 1975). En el testîculo adulto se ha visto que las 
células de Leydig no se dividen, y en su citoplasma se observan 
organelos encargados de la producei6n de hormonas esteroideas 
(Fig. 6).
En estudios ultraestructurales combinados con investiga 
clones bioquîmicas se ha demostrado la relaciôn entre varios de 
estos organelos y la produccién de andrégenos que se realiza de
15
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FIG 6. CELULA DE LEYDIG. Aspecto microscopico.
( Tornado de Handbook of Phisioiogy, 1975)
18
la siguiente mariera: el colesterol circulante o el sintetizado en 
el retîculo endoplâsmico liso es trasportado al interior de la mi^  
tocondrîa, donde se transforma en pregnenolona. Esta es transpor- 
tada al retîculo endoplasmâtico rugoso, donde después de futuras 
transformacionesfse convierte en testosterona (Fig. 7).
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ESPERMATOGENESIS
CONSIDERACIONFS GENERALES
El descubrimiento de que la espermatogenesis se realiza 
a expenses de células que proceden de los testlculos es sabido 
desde 1841, en que VON KOLLIKER investigô las caracterîsticas mor 
folôgicas de los tûbulos seminiferos.
Después de que fueron caracterizadas las diferentes cé­
lulas del epitelio germinal, se observé que los espermatogonias 
se dividen y maduran convirtiéndose en espermatocitos de primer 
orden, los cuales a través de su proceso de reduccién o divisién 
meiética, dan lugar a las células haploïdes, las espermâtides. 
Estas después de una coraplicada metamorfosis, y tras modificacio- 
nes estructurales del nûcleo, formaciôn de nuevos organelos y des 
pués de adquirir unos mecanismos que le permitan motilidad unidi- 
reccional independiente, se convierten en espermatozoides.
La secuencia compléta de cambios en las estructuras ce­
lulares es lo que se ha dado en llamar ciclo espermatogénico.
CICLO DEL EPITELIO DE LOS TUBULOS SEMINIFEROS
Han sido realizados numerosos intentos para clasificar 
los detalles del ciclo espermatogénico. LEBLOND y CLERMONT (1963) 
utilizando unas técnicas autorradiogrâficas observaron cambios 
morfolégicos caracterlsticos en los acrosomas de las espermâtides 
de los testlculos de ratas, describiendo un total de 19 pasos de
21
esta espermatogënesis.
El ciclo es definido como "la serie de cambios que se 
dan en el epitelio del tûbulo seminifero entre dos apariciones de 
los mismos estadios del desarrollo".
La célula germinal mâs inmadura - la espermatogénia ti- 
po A - estâ localizada en la membrana basai. Tienen pequeno tama- 
no, son redondeadas y exhiben frecuentes mitosis. Se van dividien 
do y maduran, aumentando de volumen, y transformândose en esperma 
tocitos primaries que se disponen en dos o très capas.
Cada uno de estos espermatocitos primaries gufren una 
divisién meiética, dando lugar a dos células mâs pequenas, con nû 
mere haploide de cromosomas, que son los espermatocitos secunda- 
rios.
Tras una nueva divisién se forman otras células de me­
ner tamano, sino que sélo maduran, formando cada uno de ellos un 
espermatozoide, que se vierte en la luz del tûbulo.
En otros animales estos estadios son diferentes, y asi 
OAKBER ( 1957) ha descrito con detalle los doce pasos existantes 
en el ratén y en el mono y distinto nûmero de ellos en el hamster, 
toro, conejo, etc.
En el hombre con estudios de microscopia electrénica, 
ge ha comprobado que el epitelio germinal se dispone en seis fa- 
ges. Cada fase estâ compuesta por una costelacién celular especi- 
fica que représenta un grado particular de maduracién. En conjun­
to las fases I a VI en secuencia constituyen la unidad funcional 
préxima. Esta unidad ha sido considerada como un ciclo. Si se si- 
guen las espermatogonias pâlidas tipo A recientemente formadas, 
la maduracién progresa varias veces de forma ordenada a través de 
cada fase antes de que surjan espermatozoides maduros.
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RENOVACION DE LAS LIMEAS CELULARES
Las células del epitelio germinal proliferan constante- 
mente a lo largo de la vida del hombre adulto, requiriendo un 
constante suplemento de células germinales precursoras. El méca­
nisme de c6mo se produce este proceso di6 lugar a multiples supo- 
siciones, como las de que las células de Sertoli se transformaran 
en células germinales, o la que proponla que las células de la pa 
red de los tûbulos se pudieran transformar directamente en esperma 
togonias. Hoy en dîa, estas tesis estân completamente abandona- 
das.
Asimismo la teoria de una mitosis bivalente (ROLSHOVEN, 
1941), es decir que las espermatogonias jovenes se dividen en una 
espermatogonia y un espermatocito, hôy no puede ser admitida.
HELLER y CLERMONT (1964) utilizando timidina marcada 
con tritio y técnicas autorradiogrâficas formularon la teoria de 
la renovaciôn de las llneas celulares, la cual se basa en que al 
principle de cada ciclo de la espermatogénesis se produce una II- 
nea celular adicional, la cual permanece inactiva o "dormida" 
hasta el ciclo siguiente, en el cual la espermatogonia da lugar 
al tipo A y posteriomente se transforma en el espermatozoide madu
Esta espermatogonia "durmiente" al dividirse da lugar 
a una nueva generaciôn de lineas celulares y a otra nueva genera- 
ciôn de espermatogonias tipo A, repitiéndose de nuevo el proceso.
Esto que fue observado primeramente en la rata (CLER­
MONT, 1963 y 1968 y HILSCHER y cols 1968) ,■ se ha podido confirmât 
en diferentes especies animales como el pato, hamster, el mono y 
el hombre (CLERMONT, 1966) .
Después de la descripciôn original de esta teoria de la 
renovaciôn de las lineas celulares, se han observado distintos t^
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FIG 8 . Representac16n del modo de prol1 ferae 16n y reno- 
vacldn de las lineas celulares en la rata. 
(CLERMONT & BUSTOS OBREGON. Handbook of Physiol.)
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ESPERMATOCITOS
FIG 9 . Representacifin del modo de proliferaeiôn y reno- 
vaclfin de las llneas celulares del mono.
(Tornado de CLERMONT. Handbook of Physiology)
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pos morfolégicos de espermatogonia A, que han sido designados co­
mo A2, A3 y A4, asi como otro tipo que séria el Aq. Este ülti 
mo tipo ha sido considerado como lînea celular de réserva, mien­
tras que los tipos Aj^ , a A4 serian lineas celulares renovadoras 
(Figs. 8 y 9).
Sin embargo en la actualidad, en el hombre quedan deta­
lles sin aclarar en este proceso de renovaciôn.
DURACION DE LA ESPERMATOGENESIS
La duraciôn de la espermatogénesis ha sido determinada 
por OAKBERG (1957) en diferentes especies de mamiferos. Con técn^ 
cas de timidina marcada se ha visto que la duraciôn en el hamster 
es de 35 dias, de 49 dlas en el toro, 43 en el conejo y de 74 + 4
dîas en el hombre (HELLER y CLERMONT, 1959).
Los espermatozoides vertidos en la luz tubular carecen 
de movilidad y en este momento son en su mayor parte capaces de 
fecundar. En su recorrido por el rete testis, conductos eferentes, 
epidîdimo y conducto deferente se nutren con las secreciones del 
epitelio de estas estructuras, condicionadas por la testosterona. 
Por tanto esta hormona esté implicada en la espermatogenesis me­
diante una acciôn trôfica sobre el liquide seminal, que es algo
mâs que un simple véhiculé, ya que aporta los elementos nutriti­
ves necesarios para la maduracién y el métabolisme de los esperma 
tozoides, que al carecer de citoplasma necesitan de estas sustan­
cias para su supervivencia y motilidad. Esta ûltima funciôn, y la 
capacidad fecuiidante las adquieren durante su recorrido por el 
epididimo, que dura unas dos semanas, tardando siete dias en al­
canzar la ampolla del conducto deferente, donde quedan retenidos 
hasta el momento de eyaculaciôn.
El eyaculado se forma ademâs por el liquide de las glan
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dulas bulbouretrales de Cowper y sobre todo las secreciones de 
las vesiculas semlnales y de la prôstata.
La composiôn quîmica del liquide seminal es compleja. 
Contiene un 6% de proteinas (albumina, prealbumina, globulina y 
glucoproteinas); ademâs es rico en hidratos de carbone, sobre to­
do en fructosa, que proviene de las vesiculas séminales que es ne 
cesaria para la nutrlciôn de los espermatozoides y alcanza una 
concentraciôn de 300 mg% c.c. Tambien existe en este liquide âci- 
do citrico de origen prostâtico en una cantidad de 500 mg.% c.c., 
que interviene en la coagulaciôn del eyaculado y actûa en los pro 
cesos energâticos de los espermatozoides. Tanto esta sustancia 
como la fructuosa son estimuladas por la testosterona. Tambien se 
encuentran en el liquide séminal polipâptidos, aminoacidos libres, 
âcidos grasos, vitaminas B2 y C, calcio, fôsforo, magnesio, cloru 
ros, enzimas (fosfatasas âcidas, alcalinas y peptidasas) asi como 
hormonas (testosterona sobre todo, estrôgenos y prostaglandinas).
Es fundamental la concentréeiôn de cada uno de estos 
productos, ya que minimas variaciones repercuten en la madura- 
clôn, vitalidad y capacidad fecundante.
Ademâs los espermatozoides, el liquide seminal y el te­
jido testicular contlenen antigènes capaces de producir una sens^ 
billzaciôn heterôloga que puede interferir con la cuantia y madu- 
raciôn de los espermatozoides.
BIOS INTES IS HORMONAL
Los andrégenos son esteroides que dan lugar a la dife- 
renciaciôn y al desarrollo de los ôrganos reproductives masculi­
nes y de la apariciôn de los caractères sexuales secundarios del 
hombre y de la conducta sexual. Pero es que ademâs son necesarias 
para el mantenimiento de todas estas funciones.
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En el testîculo se producen très hormonas androgénlcas: 
la testosterona, androstenedlona y la dehldroepiandrosterona. 
Existe una cuarta hormona de interes fundamental, que es la 5-e<- 
dihidrotestosterona (tambien llamda androstanolona y DHT) que se 
encuentra en el hombre y en algunas especies de animales. Tambien 
hay una secreciôn directa de muy pequenas cantidades de estrôge­
nos; estrona y estradiol (BAIRD, 1973).
BIOSINTESIS DF ANDROGENOS TESTICULARES
a) Lugar de la sîntesis
No hay duda de que las células intersticiales represen- 
tan la mayor fuente de andrégenos testlculares. Estas células con 
vierten el colesterol y la progesterone en andrégenos. La pregun- 
ta a plantear es si las células de Leydig son el ûnico lugar de 
formaciôn de la testosterona, ya que disponen del 98% de la 3 - ft 
ol-hidroxisteroide-deshidrogenasa, necesaria para el paso del co­
lesterol a pregnenolona.
Se ha visto en tûbulos aislados que la progesterone 
puede ser convertida en testosterona en pequena cantidad, y tiene 
que ser a partir de estos precursores, ya que el colesterol no 
puede ser convertido en andrégenos. VAN DER MOLEN en 1977 sugirio 
que al no poder ser posible que las células de Sertoli den lugar 
a esta conversiôn, séria debido a la presencia de alguna célula 
de Leydig que contaminase la preparaciôn de tûbulos aislados.
De todas maneras esta cuestiôn no esta completamente 
aclarada en el momento actual.
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b) Vlas bloslntétlcas (Fig. 10)
A. Acetato -------:------- Colesterol
B. Colesterol ----------- Pregnenolona
C. Pregnenolona --------- Andrégenos
A. Paso de acetato a colesterol
Los testlculos son capaces de sintetizar testosterona a 
expensag del acetato. Esta sîntesis ha sido demostrada partiendo 
del acetato marcado con C^^ mediante la perfusiôn de testlculos 
"in vivo" (SAVARD, DORFMAN y PORTASSE, 1952) y mediante la incuba 
ciôn "in vitro" (BRADY, 1951).
La mayor parte de los Informes sugieren que los estero^ 
des se sintetizan en las glândulas endocrlnas partiendo a la vez 
del acetato y del colesterol del plasma; la importancia de estos 
dos origenes depende de la glândula endocrina en particular, de 
la especie, y quizâ tambien del estado de actividad de la glSndu- 
la.
Independientemente de cual sea la ûltima fuente de apro 
visionamiento del sustrato en los testlculos, el colesterol apare 
ce como un intermediario obligado de la sîntesis de testosterona.
Los pasos iniciales de la sîntesis de las hormonas este 
roides en las glSndulas endocrlnas a partir del acetato, posible- 
mente son identicos a los que se producen en la sîntesis de cole£ 
terol en el higado (POPJAK y CONFORTH, 1966). Esto. condiciona la 
concentracién de moleculas de acetato en su forma activada, dando 
primero aceto-acetato, y después âcido hidroximetilglutârico.
Este se reduce a âcido mevalénico, que da lugar a la unidad basi- 
ca de isopreno (5 carbonos). Posteriormente se condensan unidades
28
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de isopreno dando lugar a productos de 10, 15 y 30 carbonos, el 
ûltimo de los cuales, el escualeno, experiments una ciclaciôn, 
formandose el lanosterol, que es un esterol trimetilo, que des­
pués de sucesivas desmetilaciones se convierte en desmosterol. 
En éste se produce una saturaciôn del doble enlace y se .
transforma en colesterol.
B . Paso de colesterol a pregnenolona
Una fase clave en la sîntesis de todas las hormonas es­
teroideas es la conversiôn del colesterol en pregnenolona.
Esta secuencia de pasos parece ser que modula la velo- 
cidad de transformaciôn y es aquî el punto donde se ejerce el con 
trol de la secreciôn por parte de las hormonas tro-icas. La esci- 
siôn de seis âtomos de carbono de la cadena lateral del coleste­
rol requiere la presencia de TPNH y oxîgeno molecular. Esto sugie 
re la existencia de un mécanisme de hidroxilaciôn, produciendose 
una primera sustancia que es el 20-«-hidroxicolesterol. Este es- 
teroide es un precursor eficaz de la sintesis de la pregnenolona
en preparados testiculares "in vitro".
A partir de él, se supone que se forma el 20 (X -22- dih^ 
droxicolesterol, ya que este producto aûn no ha sido aislado. El 
hecho de que el 20- (X-hidroxicolesterol no radiactivo ahadido a 
una preparaciôn testicular que sintetiza -pregnenolona a par­
tir del colesterol no consigne captar el - 20-(X-hidroxico- 
lesterol, provoca ciertas dudas sobre el carScter de intermedia- 
rio asignado a este esteroide. Sin embargo, parece ser que el su£ 
trato de la escisiôn de la cadena lateral permanece fuertemente 
unido a un constituyente mitocondrial a lo largo de todo el proce
so de las reacciones que intervienen (HALL, 1964).
La fase final de la sîntesis de la pregnenolona necesi-
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ta la rotura del enlace entre el C-20 y 22 por accl6n de una lia- 
sa 20-22 dando aldehldo isocraproico.
Si bien es cierto que el colesterol es el precursor nor 
mal de la pregnenolona, el desmolesterol tambien se puede conver­
tir en ella (Fig. 11).
Las hidroxilaciones de los C-20 y C-22, as! como otras 
hidroxilaciones de los esteroides son realizadas por oxidasas de 
funciôn mixta. Estos sistemas enzimaticos requieren la presencia 
de una flavoproteina, una proteina que contenga hierro, un cito- 
cromo (P450), TPNH, oxigeno molecular y la enzima especffica del 
sustrato que sea apropiada para asegurar la especificidad de la 
localizaciôn y la orientaciôn estereoespacial (Fig. 12).
La hidroxilaciôn se produce cuando un electron, que se 
traslada a lo largo del transporte de electrones, reduce el cito- 
cromo P450. Este a su vez reduce el oxigeno molecular a una mole- 
cula de agua y un segundo atomo activado de oxigeno, que se intro 
duce entre los âtomos de carbono y de hldrôgeno en la molëcula.
El otro âtomo de hidrôgeno unido a aquel Stomo de carbono no que- 
da afectado.
G. Paso de pregnenolona a testosterone
Hay diferentes caminos para convertir la pregnenolona 
en testosterone, cada uno de los cuales necesita las siguientes 
enzimas: 17 £>(-hidroxilasa, 17-20 liasa, 17-hidroxiesteroide-desh^ 
drogenasa, 3-p hidroxiesteroide-deshidrogenasa, '^ -3-cetoste- 
roide isomerasa.
Existe un orden en la secuencia enzimatica, asî la hi­
droxilaciôn en C-17 debe procéder a la escisiôn de la cadena la­
teral .
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Las vlas mSs Importantes son a partir de la pregnenolo­
na y de la progesterone. El primero de ellos transcurre a travës 
de una serie de intermediaries (Fig. 13) que poseen todos ellos 
un grupo 3 - B - hidroxi y un doble enlace entre los carbones 5 
y 6. Es el llamado proceso A ^ .
El segundo camino a realizar a travës de una serie de 
productos intermediaries que poseen un oxo en C-3 y doble enlace 
entre y Cg. Es el proceso .
Se sabe a travës de multiples estudios "in vitro" en 
testicule de ratones que la via A  ^ es la mSs importante (SHIKITA 
y cols 1965) aunque en el hombre hay evidencias (YANIHARA y TROEN, 
1972) de ser mâs transcendentes la via A ^ .
No obstante es posible que la via preferente puede de- 
pender de clrcunstancias fisiolëgicas o del memento determinado.
c) Localizaciôn de los enzimas que intervienen en la 
slntesis de andrôgenos
Las enzimas para la sintesis del colesterol a partir 
del acetate estân en los microsomas, lo mismo que los que convier 
ten la pregnenolona en testosterone, pero’los enzimas necesarios 
para la eëcisiôn de la cadena lateral del celesterol estân en la 
mitocondrias (Fig. 14).
Por tante el acetate se introduce en los microsomas 
donde se forma el colesterol. Este pasa al citoplasma, donde se 
une con el colesterol sanguineo y pasa a la mitocondria donde se 
escinde la cadena lateral y se forma el 20-(Y-hidroxicolesterol, 
el 20- oC-22-dihidroxicolesterol y la pregnenolona, la cual pasa 
de nuevo a los microsomas para completar la slntesis de andrôge­
nos .
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F ig W, SITUACION DE LOS ENZIIIAS QUE INTERVIENEN EN LA
SINTESIS DE TESTOSTEP.ONA Ell LAS CELULAS DE LEYDIG.
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BIOSINTESIS DE ESTROGENOS TESTICULARES
El plasma y la orina de los hombres adultos contiene as 
trôgenos, y numerosos estudios sugieren que los testfculos puedsn 
ser la fuente de estos compuestos (EIK NESS, 1974).
FISHMAN (1973) ha demostrado que el hombre adulto nor­
mal produce aproxlmadamente 65 microgramos de estradiol al dia, 
y una tercera parte de esta cantidad procédé de la conversiôn pe- 
riférica de la testosterona y de la androstendiona. En otro estu- 
dio se ha encontrado que los estrôgenos plasmâticos procedentes 
de conversiôn periférica suponen el 95% (WEINSTEIN, 1974). Sin em 
bargo hay evidencia directa de la secreciôn de estrona y estra­
diol en el hombre (LONGCOPE, 1972), asî como su elevaciôn tras la 
administraciôn de gonadotropina coriônica humana (DE JONG, 1973).
La vîa sintética de los estrôgenos testiculares no es 
bien conocida, aunque en diferentes especies animales se ha visto 
que la dehidroepiandrosterona es el producto intermediario mâs Im 
portante.
Por ôltimo el lugar de producciôn de estos andrôgenos 
no es bien conocido. En un primer momento se pensô que serîan las 
células de Leydig el lugar principal de su producciôn, aunque pa- 
rece ser que las células de Sertoli pueden contribuir. No obstan­
te posteriores estudios (DE JONG, 1972) han confirmado que los tû 
bulos seminiferos son capaces de sintetizar estrôgenos, que luego 
son transportados a las células de Leydig, donde se han encontra­
do receptores estrogénicos (MULDER and cols 1973).
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SECRECION
La testosterona es el principal producto hormonal de se 
creciôn de los testiculos adultos, tanto en cantidad como en act^ 
vadad biolôgica.
En el hombre la tasa de secreciôn de testosterona, cal- 
culada por el gradiente arteriovenoso y estimada por diferentes 
técnicas que no hacen al caso en este momento, es de 5 mg/dîa 
(LIPSETT, 1974). La castraciôn o destrucciôn de las células de 
Leydig, reduce esta cantidad a valores muy bajos.
El testicule humano tambien segrega estrôgenos, de los 
cuales el mâs importante es el estradiol, en una cantidad de 10- 
15 microgramos/dla, el cual représenta unicamente el 20-25% del 
estradiol circulante. El reste es producido por la aromatizaciôn 
periferica de los andrôgenos.
Ademâs los testiculos tambien segregan dihidrotestoste- 
rona (DHT). Este andrôgeno esteroideo es de 1 1/2-2 veces mâs po- 
tente que la testosterona. SAEZ y su grupo (1972) han estimado 
que se segrega diariamente de DHT entre 50-100 microgramos/dla.
Pero no son los ûnicos esteroides segregados, los men- 
cionados anteriormente, ya que los precursores de la biosintesis 
de la testosterona tambien se hallan en los fluidos orgânicos.
Asl la pregnenolona, progesterona, 17« hidroxipregnenolona, 17«- 
hidroxiprogesterona, dehidroisoandrosterona, androstenediona, 
son secretados por los testiculos, en cantidades variables, aun­
que en menor cantidad que en las suprarrenales.
Vamos a detenernos brevemente en una serie de situaciones 
a lo largo de la vida en las que varia la secreciôn de testostero 
na.
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Durante la vida fetal, en el embrlôn de 70 dîas los te£ 
tîculos humanos aumentan de tamano y experimentan un periodo de 
actividad. Desde ese momento ya son capaces de formar testostero­
na a expensas de un cierto nûmero de precursores, y en su momento 
la testosterona ya puede medirse en el feto. Puesto que la dife- 
renciaciôn de los conductos de Wolff y del seno urogenital se • 
produce en ausencia de hipôfisis fetal, parece lôgico pensar que 
la HCG materna, que es capaz de atravesar la placenta, sea la re£ 
pensable de la estimulaciôn de dicha slntesis. Asl en el tercer 
trimestre de embarazo, el disminuir la concentraciôn de HCG en el 
plasma materno, se observa una disminuciôn proporcional en la tes 
tosterona fetal. En este momento los testiculos experimentan un 
periodo de inactividad hasta después del parto,
Luego viene el periodo de la infancia y de la ninez, 
durante el cual sabemos que los testiculos estân en actividad, 
aunque muy baja, durante estas fases de la vida y se puede compro 
bar que la concentraciôn de testosterona plasmâtica esta muy por 
encima de la observada en el género femonino, en los très prime­
ro s meses de la vida, para luego disminuir a cifras practicamente 
nula hasta la pubertad.
En la fase puberal, durante el sueho se advierten unos 
incrementos de la concentraciôn de testosterona en sangre, en 
relaciôn con los picos de secreciôn nocturna de la LH, y remitien 
do al despertar.
La secreciôn va a ir aumentando paulativamente durante 
toda la pubertad, hasta llegar a la edad adulta, dondo la testos­
terona no se segrega de forma continua sino esporadica, observan- 
do un ritmo circadiano, con un mâximo pico entre las 6 y 8 horas 
de la manana y minimo a las 20-22 horas de la noche. Hay que con- 
signar, aunque es de todos conocido que esta variaciôn clclica es 
mucho menor que la del cortisol.
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TRANSPORTE
La testosterona en el hombre normal se flja en un 60% 
de la SHBG, un 38% de la albûmina y un 2% permanece en estado 
libre (Fig. 15).
S6lo la fracciôn libre de la testosterona en plasma es 
capaz de intercambiarse en los compartimientos extravascular e in 
tracelular y por ende activa biologieamente tanto ésta como la 
unida a la albûmina es capaz de ser metabolizada en el higado.
La SHBG es una proteina de transporte muy especifica 
para la testosterona, dihidrotestosterona y 17-/3-estradiol. Quimi 
camente es una betaglobulina de P.M. que se estima entre 52.000 
y 115.000. Su afinidad para la testosterona disminuye al aumentar 
la temperatura, y si ésta se eleva a 60®c. se produce una perdida 
irreversible de la capacidad de unién (Proteina termolabil).
La administraciôn de andrôgenos reduce y la de estrôge­
nos aumenta la concentraciôn de la SHBG. Por tanto el aumento de 
la producciôn de estrôgenos, al actuar aumentando la globulina 
transportadora, hace disminuir la fracciôn libre biologicamente 
activa de la testosterona en relaciôn con la estradiol. De modo 
parecido el aumento de la producciôn de andrôgenos increments la 
testosterona libre en relaciôn con la de estradiol.
Las hormonas tiroideas aumentan la concentraciôn de 
SHBG, mientras la horrtiona del crecimiento la disminuye.
Dado que solo la testosterona libre posee actividad bio 
lôgica, hay ocasiones en que es necesario medir el grade de
enlace de la hormona a sus proteinas transportadoras para averi- 
guar el estado androgénico real de un individuo. £Como se mide la 
cuantia del enlace con la testosterona?. Hay un gran nfimero de 
técnicas, entre los que destacan la ultrafiltraciôn y la diali- 
sis de equilibrio.
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LIBRE (BioloQicqmente octivo)
UNIDO A ALBUMINA
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METABOLISMO
Lo mismo que otras hormonas esteroides que poseen las 
caracteristicas - 3-0X0, la testosterona se cataboliza princi- 
palmente por la reducciôn de esta estructura, con la adiciôn de 
cuatro Stomos de hidrôgeno.
En el hombre, casi la mitad de la testosterona, que se 
segrega es excretada en forma de androsterona (3 - (X - hidroxi - 
5 - (X - androstan - 17 ona) , y etiocolanolona (3 - o( - hidroxi - 
5-(3- androstan - 17 - ona). En estos esteroides, no s6lo se ha 
reducido la estructura -3-oxo, sino que el grupo 17-/3 -hidroxi
se ha oxidado a 17-oxo. Tambien se produce un tercer
isomero, la epiandrosterona (3-(3-hidroxi-5 « -androstan-17-ona), 
aunque en cantidad mucho menor.
Las enzimas necesarias para estas transformaciones, se 
encuentran principalmente en el higado. Unas en la fracciôn solu­
ble ( la A^-5-(X -reductasa y la 3(X y 3 ^  -hidroxi-esteriode-hidro- 
genasa) y otra en la fracciôn microsomica (la A^-5p-reductasa).
Las cantidades de estas hormonas varlan de unas espe­
cies a otras y entre los diferentes sexos.
Aunque los 17-oxosteroides (androsterona y etiocolanolo 
na) son los principales metabolites de la testosterona, su excre- 
ciôn no proporciona un indice fiable de su secreciôn, ya que los 
andrôgenos menos fuertes, como la androstenediona y la dehidroe­
piandrosterona son segregados en su mayor parte por la adrenal y 
se metabolizan tambien dando estos mismos metabolites.
Un mejor indice de la producciôn de testosterona nos lo 
proporciona la eliminaciôn urinaria de glucoronato de testostero­
na, sobre todo en personas normales, aunque puede ser fuente de 
errores en mujeres y en varones con hipogonadismo.
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Los 5 c< y 5 p androstano-3 o(-17 p -dioles Isoméricos, son 
tambien metabolites menores de la testosterona, y una proporciôn 
muy pequena de éstas se convierte en estradiol.
Los estrôgenos se excretan por la orina casi totalmente 
conjugados con los âcidos sulfûrico y glucuronico. En general el 
esteroide estâ unido a travës del grupo 3-hidroxi y hay una uniôn 
ester con el âcido sulfûrico y otra de tipo ôter con el âcido glu 
curonico.
En cualquier de los cases el conjugado résultante es 
âcido y puede ser extraido de la orina con los solventes âcidos 
normales. Luego puede separarse por hidrôlisis con âcido o con un 
sistema enzimâtico, extrayendo por fin el esteroide con un solven 
te orgânico.
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MEGAN 1SMO DE ACCIÔN
Desde 1962, y mereed a los trabajos de JENSEN y JACOB­
SEN, se conoce el mecanismo de acciôn de los estrôgenos, que es 
similar con pequenas diferencias al resto de las hormonas estero^ 
deas.
En el caso concrete de la testosterona sabemos que atra 
viesa la membrana celular, y en el interior de la cëluïa, median­
te una enzima microsomal, la 5-alfa-reductasa, que depende del 
TPNH, se transforma en DHT, la cual se acopla a üna proteina o re 
ceptor citoplasmatico y este nuevo complejo hormona-receptor se 
desplaza a lo largo de la cromatina, hasta que encuentra una su­
perficie aceptora que da lugar a la activaciôn genômica y conse- 
cuentemente al efecto biolôgico (Fig. 16).
La uniôn del esteroide al receptor citoplasmatico es 
una etapa necesaria para la acciôn hormonal. Las cëlulas diana, 
capaces de responder especificamente a la testosterona, contienen 
en su citoplasma proteinas especificas en cantidad limitada, fa- 
cilmente saturables incluse a cantidades bajas de la hormona, y 
con gran afinidad para unirla.
La estereoespecifidad, la estrecha relaciôn entre la 
testosterona por el lugar de uniôn y potencia biolôgica, asî como 
la traslocaciôn del complejo al nucleo son los hechos fundamenta- 
les para considerar a estas proteinas especificas como los recep­
tores que mediaran el efecto biolôgico de la hormona.
Las caracteristicas fisicoquîmicas de los receptores 
para androgenos se ven en la Fig. 17.
La interacciôn del receptor citoplasmatico con la tes­
tosterona da lugar a un complejo (Rç,+H) preactivo, que al sufrir 
cambios en la conformaciôn, queda activado y puede ser traslocado
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CITOPLASMA NUCLEO
CROMATINA
"oceplor"
H HR
V
ACTIVACION
GENOMICA
EFECTO
BIOLOGICO
Fig 16 . MECANISMO INTIMG DE ACCION HORMONAL
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CARACTERISTICAS FISICO-OUIMICAS DE LOS 
RECEPTORES CITOPLASMATICOS PARA LOS ANDROGENOS
1.- Unen especificamente esteroides biologicamente actives.
2.- La uniôn andrôgeno-receptor es no covalente.
3.- Gran afinidad por la hormona : Kd 10
4.- Caracter acidico.
5.- Naturaleza proteica. Resistencia a nucleasas y ribonucleasas
6.- Coeficiente de sedimentaciôn : 8 5 /  3,5 S.
7.- Peso molecular 50.000 - 150.000 daltons.
8.- El proceso de traslocaciôn al nucleo es dependiente de la
temperatura.
FIG 17
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al nucleo donde se une a un aceptor cromatînico.
Segûn EDELMAN (1975) existirian dos formas de receptor 
citoplasmatico de equilibrio: una activa y otra inactiva. Cada 
una de ellas séria capaz de formar complejos hormonales con dis­
tinta actividad, de tal manera que la segunda forma no podrS su­
frir la activaciôn y subsecuente traslocaciôn al nûcleo.
SHEWîAN (1974) ha propuesto un modèle distinto, en el 
cual el receptor estarla constituido por dos subunidades, una de 
bajo peso molecular y carScter bâsico, que uniria a la hormona, y 
otra que séria la encargada de la uniôn especifica con el aceptor 
nuclear.
cQue ocurre desde que se forma el complejo receptor-hor 
mena hasta que llega al nôcleo?. Existen diferentes teorias. Una 
de ellas afirma que el receptor podria constituir tan sôlo un ele 
mento necesario para transporte de hormona al nûcleo. Otra teoria 
propone que la hormona podla ser la senal para que se traslocase 
la macromolecula al compartimiento nuclear, sin que juegue un pa­
pe 1 transcendente.
Por ûltimo la teoria mâs admitida es la que baraja la 
posibilidad de que sea el complejo receptor-hormona el responsa­
ble de interaccionar con 1 a cromatica.
El proceso de la activaciôn genomica, aunque no total­
mente aclarado en todos sus pasos, parece ser una cascada de even 
tos que comienzan con el aumento de la actividad cromatinica, la 
cual trae como consecuencia el aumento de la actividad cromatini­
ca, que da lugar al aumento de la actividad e unas polimerasas 
(la I y II), que a su vez provoca aumento de la producciôn de m- 
RNA el cual estimula la sintesis proteica y se consigne el efecto 
hormonal.
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ACCIONES BIOLOG I CAS
La testosterona, y en general los andrôgenos ejercen am 
plios y variados efectos sobre el organisme, tanto sobre los ôrga 
nos sexuales como sobre los no sexuales.
1.- SOBRE EL DESARROLLO Y CONDUCTA
Antes del nacimiento tiene una importancia fundamental 
en la diferenciaciôn de los conductos de Wolff y de los génitales 
externos en sentido masculine , asl como en la diferenciaciôn se­
xual cerebral. Se sabe desde 1936, en que PFEIFFER demostrô en ex 
perimentaciôn animal, que si se injerta testiculos a hembras inme 
diatamente después del nacimiento, la secreciôn de gonadotropinas 
hipofisarias enla edad adulta es continua sin que presenten ci- 
clos .
Si en vez de injertar tejido testicular, se administra 
testosterona en los cinco primeros dlas de la vida, ocurre lo mi£ 
mo que en el supuesto anterior, lo cual es debido a que las hormo 
nas del testlculo fetal marcan para siempre un tipo de conducta 
en el cerebro, que regularS en etapas posteriores la actividad 
hipotalSmica.
Pero no solo influye la presencia de testosterona en la 
secreciôn continua de gonadotropinas, sino que tambien interviene 
en la posterior conducta del animal. Asl HARRIS y LEVINE (1962) 
comprobaron que ratas hembras tratadas con testosterona inmediata 
mente después de nacer, perdlan por completo la conducta femenina, 
y mostrando al ser adultas una conducta sexual claramente mascul^ 
na (montan a otras ratas e incluse imitan los movimientos de la 
eyaculaciôn).
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Fn el hombre es dificil verificar estos hallazgos expé­
rimentales, aunque én gran parte se le pueden aplicar. Hay auto- 
res que consideran que las alteraciones ovSricas observadas trâs 
la pubertad, como ocurre en el sindrome de S.tein-Leventhal, po­
dria ser la consecuencia de una anomalfa en la sexualizaciôn hipo 
talâmica.
2.- SOBRE LOS TEJIDOS SEXUALES
Estimula la testosterona el desarrollo de los caractè­
res sexuales secundarios masculines, por lo que en la pubertad 
aparece el bigote y la barba, aumentan la actividad de glSndulas 
sudoriparas y sebSceas, la voz se hace mâs grave a consecuencia 
de la hipertrofia de la laringe y el engrosamiento de las cuerdas 
vocales.
Los génitales externos aumentan de tamano y se pigmen- 
tan, haciendose rugosa la piel del escroto.
Aumenta la vascularizaciôn de los tejidos sexuales y se 
desarrollan las vesiculas séminales y la prostata, aumentando su 
funciôn secretora.
Ademâs la testosterona estimula el crecimiento de los 
tûbulos seminiferos y favoroce la acciôn de la FSH sobre el epi- 
telio germinal, siendo capaz por si sola y a altas dosis, de man- 
tener la espermàtogénesis en animales hipofisectomizados (BROOKS, 
1975).
Junto con los andrôgenos suprarrenales estimula la li­
bido y la potencia sexual.
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3.- SOBRE LOS TEJIDOS NO SEXUALES
La testosterona estimula el crecimiento en general, y 
hay un incremento de la masa corporal. Los tejidos no sexuales 
que mayor respuesta dan son los mûsculos y huesos, aunque los rd- 
nones y la laringe son relativamente sensibles a los êindrôgenos.
Se demuestra un efecto anabolizante en los estudios metabolicos, 
con la presencia de un balance positive de nitrôgeno, calcio, 
fosforo y potasio.
Ejercen los andrôgenos un efecto especifico sobre el 
crecimiento del cabello. El cuerpo del recien nacido, excepte 
el cuero cabelludo y las cejas, esta cubiertç por un vello fine, 
suave y de color claro que es el lanugo. Mâs adelante el pelo 
de ciertas zonas es sustituido por otro terminal, mâs largo recio 
y oscuro.
La cantidad de andrôgenos necesarios para que este cam- 
bio se produzca, depende de cierto nûmero de factores, entre los 
que destaca la raza, el sexo y la edad del individuo y el lugar 
del cuerpo donde se encuentran los foliculos. Asi el vello pûbico 
y axilar se transforma por la pequena cantidad de andrôgenos pro- 
ducida por la hembra normal al llegar a la; pubertad. Se requieren 
mayores cantidades de andrôgenos para la transformaciôn de los 
foliculos pilosos de otras zonas, como el abdomen, espàlda y glû- 
teos. Existirla por tanto distintos niveles de umbral para la re£ 
puesta.
Se ha debatido mucho sobre el tema de la calvicie, 11e- 
gando a la conclusiôn de que ademâs de la presencia de andrôgenos 
de manera continuada, debe existir una predisposiciôn genëtica.
Sobre la eritropoyesis tienen un importante papel los 
andrôgenos, y sobre todo la testosterona, y los metabolitos 5 - ,  
a expensas de aumentar la producciôn de eritropoyetina (ALEXANIAN,
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1969)
ACTIVIDAD BIOLÔGICA
La actividad biolôgica de los andrôgenos depende de un 
gran nûmero de f actores. Uno de ellos es la tasa de inactivaciôn 
y excreciôn del andrôgeno, que depende en gran parte de la uniôn 
de ëste con las proteinas plasmâticas.
Los andrôgenos mâs débiles pueden convertirse en testO£ 
terona en el tejido periférico o en el tejido efector directamen- 
te. Para ejercer la actividad androgénica, aunque no para su act^ 
vidad anabôlica, es necesario la conversiôn en DHT en el tejido 
efector. La importancia de estos factores depende de la especie 
animal.
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VI - PEGULACION DE LA FUNCION HORMONAL
La regulaciôn de la funciôn testicular del varon adulto 
supone la intervenciôn de très glândulas endocrines, el propio 
testlculo, la hipôfisis anterior y el hipotâlamo. Fstas très es- 
tructuras estân interreguladas por sus secreciones hormonales.
Asî el hipotâlamo produce el Gn-RH; la hipôfisis fundamentalmente 
la FSH, la LH y la PRL y el propio testlculo la testosterona y el 
estradiol, ademâs de un peptido, del que hablaremos mâs adelante, 
de fundamental papel en la espermàtogénesis como es la inhibina 
(Fig. 18).
Los mecanismos fundamentalss de regulaciôn siguen el 
principio de la retroalimentaciôn negative. Cuando bajan los nive 
les de testosterona disminuye su efecto inhibitorio sobre el hipo 
tâlamo y la hipôfisis y se aumenta la secreciôn de Gn-RH, que a 
su vez estimula las gonadotropinas. La LH aumentada producirâ una 
elevaciôn de los niveles de testosterona y al rêvés.
En esquema esto es asî y aunque lo analizaremos mâs en 
extenso, a continuaciôn hay que dejar sentado que aunque la regu­
laciôn es fundamentalmente hormonal, ademâs van a intervenir toda 
una serie de elementos complementarios, que van desde los impul- 
sos nerviosos, hasta el modo de transporte de las hormonas en san 
gre, su uniôn a receptores celulares o el concurso de determina- 
das enzimas intracelulares.
En un intento de llevar un orden de exposiciôn, vamos a 
comenzar por escalones mâs altos, es decir por el sistema nervio- 
so, que a través del hipotâlamo va controlar (y va a ser contrôla 
do, a su vez) a la hipôfisis y a la propia glândula efectora, el 
testîculo.
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SNC
GnRH
HIPOFISIS
INHIBINA
FSHLH
TESTICULO
CELULA DE LEYDIG
CELULAS GERMINALES
CELULAS DE SERTOLI
Tornado de Bardin-Yen, 1978
riG 18 . EJE HIPOTALAMO - III POE ISO - GONADAL
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1, NIVEL HIPOTALÂMICO
Aunque ya desde la antlgiiedad fue conocido el hecho de 
que la castraciôn comportaba la imposibilldad de que el individuo 
pudiera reproducirse,el reconocimiento del papel de hipotâlamo en 
los procesos reproductivos ha ocurrido muy recientemente, en el 
curso de las cuatro ûltimas decadas, a pesar de que, durante si- 
glos se habîa observado las influencias que los factores estacio- 
nales o emocionales ejercen sobre los efectos reproductores en 
las personas y en los animales.
Los primeros en afirmar que el sistema nervioso central 
estaba involuOrado en la regulaciôn de los procesos reproductives 
fueron HOHLWFG y JUNKMANN (1932) quienes postularon la existencià 
de un "Centro•Sexual" en el sistema nervioso central sobre la ba­
se experimental de que, tras el trasplante a la câmara anterior 
del ojo de adenohipôfisis de animales gonadectomizados, esta no 
presentaban las tipicas células de castraciôn. Poco después MAR­
SHALL y VERNEY (1936) comprobaron que la estimulaciôn eléctrica 
del SNC mediante electrodos colocados en el paladar y en la base 
del crâneo inducîa la ovulaciôn en conejas en estro previamente 
anestesiadas.
El como se interconexionaba el hipotâlamo y la hipôfisis 
no fue bien conocido durante ahos. En 1938 RASMUSSEN estableciô 
la falta de inervaciôn secretomotora de la parte distal adenohipo 
fisaria, con lo que se descartaba que el sistema nervioso central 
pudiera actuar directamenté por via neural sobre la pituitaria an 
terior.
Sin embargo POPA y FIELDING en 1930 describieron un si^ 
tema vascular de vasos portales que conectaban los capilares de 
la eminencia media con los espacios sinusoïdes de la hipôfisis aa 
terior. Ellos consideraron en un principio que el sentido de la 
vascularizaciôn era ascendante, y asi se mantuvo este criterio.
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hasta que en 1948 HARRIS demostrô que la direcciôn de la corrien- 
te era del hipotâlamo a la hipôfisis, en una monografia hoy ya 
considerada clâsica.
Al irse concibiendo la idea de que el SNC estaba involu 
crado en la regulaciôn testicular se ceritrô el interes en cuales 
podrîan ser las estructuras hipotalamicas involucradas. Se inicia 
ron una serie de trabajos expérimentales entre los que merece la 
pena destacar los de DEY (1941), el cual observô que la destruc­
ciôn de los nûcleos ventromedial y arcuato de la eminencia media 
del cobayo originaban un estado de anestro con atrofia ovârica.
Estos expérimentes han sido confirmados posteriormente 
por diferentes autores y ampliados los hallazgos, comprobando 
que lesiones en estructuras hipotalâmicas y suprahipotalâmicas 
tienen repercusiôn en el control de las gonadotropinas. Dentro de 
estos experimentos hay que mencionar la deaferentaciôn del hipo­
tâlamo medio basai. HALASZ y PUPP (1965) (Fig. 19) disenaron un 
cuchillo para manejo estereotaxico que permita cortar las aferen- 
cias del area hipofisiotropa hipotalamica, correspondiente a la 
regiôn medio basai. Los animales con estas lesiones quedan con 
una isla de tejido hipotalamico conectado con la hipôfisis, pero 
aislado del resto de SNC, encontrando una secreciôn aumentada de 
ACTH y mantenimiento de la funciôn testicular, pero se producia 
una cornificaciôn vaginal y disminuciôn del tamano ovarico. Poste 
riores estudio de HALASZ y GORSKI, en 1967, demostraron que para 
consarvar la funciôn gonadotropica ciclica se requeria la integr^ 
dad de las fibras neurales procedentes del ârea preoptica del hi­
potâlamo anterior.
Quedô bien confirmado al final de los ahos cincuenta el 
control hipotalâmico de la funciôn gonadotropa hipofisaria, y la 
hipotesis de HARRIS de que el mecanismo de regulaciôn se realiza— 
rîa por medios de productos de neurosecreciôn que vertiendose al 
sistema portai era transportado a la hipôfisis. Resumiendo, en el 
hipotâlamo existia alguna sustancia capaz de aumentar la secre-
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FIG 19 . DESAFERENTIZACION DEL AREA HIPOFISIOTROPA 
HIPOTALAMICA DE LA RATA.
FX = Fornix CA = Comisura anterior
QO = Quiasma ôptico SQ = Nucleo supraquiasmatico
NHA = Nucleo supraquiâsmatico anterior
PV = Nucleo Paraventricular SO = Nucleo supraôptico
NVM = Nucleo Ventromedial ARC = Nucleo arcuato
DM = Nucleo dorsomedial PM = Nucleo premamilar
NM = N. mamilar medio LPH = Lobulo post, hipofisario
LAH = Lôbulo anterior de la hipofisis
(Tomado de HALASZ)
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ciôn de LH (Me CANN y cols 1960 y CAMPBELL y cols 1961).
Poco tiempo después, la presencia de un factor capaz de 
estimular la secreciôn de FSH fue demostrado con técnicas "in vi­
tro" (MITTLER y MEITES, 1964) e "in vivo" (IGARASHI y Me CANN, 
en 1964).
Estos hallazgos fueron posteriormente confirmados por 
numerosos autores y hablandose de LH-RF y de FSH-RF y evidencian- 
dose su paso a la sangre del sistema portâ-hipofisario, donde pu- 
dieron ser detectados (KAMBFRI, 1971). Con ello se contestaba a 
la incognita de como regulaba el hipotalamo la secreciôn gonado­
tropa, aunque quedaba por establecer la naturaleza de dichos fac­
tores u hormonas hipofisiotropicas del hipotâlamo.
&De que naturaleza era esta sustancia estimulante de la 
secreciôn de gonadotropinas?
En 1964 SCHALLY y BOWERS extrayendo hipotalamos bovinos 
llegaron a la conclusiôn de que el LH-RF, era un polipeptido dis­
tinto de la ADH y de la oxitocina. Très ahos mâs tarde utilizaron 
hipotâlamos porcinos y tras procedimientos laboriosos como la fi^ 
traciôn en gel de Sephadex, cromatografia en columna de carboxime 
tilcelulosa y electroforesis en columna, encontraron que eran ca­
paces de separar una actividad LH-RF y FSH-RF, aunque posterior­
mente otros autores comprobaron que esto no era cierto (WHITE,
1970). Utilizando 160.000 hipotâlamos porcinos lograron obtener 
un producto de naturaleza polipeptidlca con actividad LH-RF,y 
FSH-RF.
El intento de purificaciôn e identificaciôn fue realiza 
do por el grupo de GUILLEMIN en la Jolla y por el de SCHALLY en 
Nueva Orleans, consiguiendolo este unos meses antes. La naturale­
za peptîdica del producto natural fue establecido por BABA y 
SCHALLY en 1971, demostrando que diverses enzimas proteollticas 
del tipo de las endopeptidasas inactivaban el producto, en tanto
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que este se mostraba resistente a las eotopeptidasas.
La secuencia de aminoacidos del LH-RF porcino fue esta- 
blecida por MATSUO y cols (1975) , correspondiendo a un decapepti- 
do (Fig. 20).
La sintesis hipotalSmica se realiza por un proceso que 
no parece ser ribosôinico, ya que no se Inhibe con puromonicina ni 
con actinomicina D y parecen ser necesarios varios pasos enzimâti^ 
CCS que requieren Mg ++ y ATP como cofactores.
Una vez realizada la sintesis, esta sustancia pasa por 
los vasos porta a la adenohipofisis, aunque tambien se distribuye 
en la circulaciôn general, donde puede ser detectada por finos mé 
todos de radioinmunoanalisis. ARIMURA (1975) ha conseguido detec- 
tar el Gn-RH en mujeres y BURGUINON ha encontrado una concentra- 
ci6n basai .en el hombre de 5 a 50 picogramos/mililitro.
El Gn-RH estimula la sintesis y liberaciôn "in vivo" e 
"in vitro" de ambas gonadotropinas, aunque parece ser mâs sélectif 
vo para la LH que para la FSH.
Por ello hoy en dia se cuestiona si existiria una hormo 
na de liberaciôn independiente para la FSH. En este sentido esta- 
ba la comunicaciôn de BOWERS y cols en 1973, quienes describieron 
una fracciôn hipotalSmica de la rata que era capaz de liberar es- 
pecificamente FSH, aunque esto no ha sido confirmado posteriormen 
te.
Por otro lado se sabe que en el hipotSlamo se segregan 
peptidos estimulantesy peptidos inhibidores. Hasta 1975 no habia 
ningûn dato en la literatura sobre la existencia de una hormona 
hipotalSmica que ejerciera una funciôn inhibitoria de las gonado­
tropinas (LH-IH o L-IH). JOHANSON y cols (1975) encontraron un 
factor, al que denominan factor C-LHIH, capaz, segdn ellos, de 
inhibir la suelta de FSH y LH tras la administraciôn de Gn-RH.
CO
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En el mornento actual no esta claro si esta sustancia es un verda- 
dero inhibidor de las gonadotropinas o es un efecto observado en 
un peptido, que tenga otra misiôn y esto sea un efecto colateral. 
De cualquier forma si su existencia se llega a confirmer, es pos 
ble que tuviera una gran importancia en la fisiologîa de la repro 
ducciôn.
Interrelacionadas con esta Gn-RH, existen a nivel hipo- 
talâmico otras sustancias, como el factor inhibidor de la prolac- 
tina (PIF), que hoy sabemos que no es un peptido sino posiblemen- 
te un neurotransmisor, la dopamina, que parece jugar un papel im-^  
portante en la liberaciôn de Gn-RH en los nervios hipotalâmicos 
(BENNET y cols 1975). Quizâ tambien desempene un cierto papel en 
la secreciôn de gonadotropinas la hormona liberadora de tirotrop^ 
na, ya que ademâs de liberar TSH y prolactina - y por esta via mo 
dificar la secreciôn de gonadotropinas - ademâs hay quien ha pos- 
tulado que especificamente libera pequehas cantidades de FSH (MOR 
TIMER, 1973).
Las prostaglandinas, omniprésentes en todos los territo 
rios de la economia, se pensd que podrianactuar a nivel hipotalâ- 
mico quizS como transmisores sinapticos, aunque posteriormente 
se ha comprobado que tienen un papel modulador. Tanto la PGEg 
(HARMS, OJEDA y Me CANN, 1974) como la PGFg^  ^ (LABHSETWAR, 197 3) 
incrementan la secreciôn de LH, y parece ser que hay una interac- 
ciôn entre la dopamina y la PG. Tambien se ha sugerido la posibi- 
lidad de que la PGE desempenara un papel en relaciôn con el con­
trol dopaminergico de la liberaciôn de PRL. En este caso, el efec 
to de la dopamina queda inhibido por la administraciôn intravascu 
lar de la PGE.
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2. NIVEL HIPOFISAP.IO
La adenohipofisis humana segrega dos gonadotropinas que 
son de gran importancia para el control de la funciôn testicular; 
La hormona foliculo-estimulante (FSH) y la hormona estimuladora 
de las cêlulas intersticiales, llamada en tiempo ICSH, aunque en 
la literatura mundial se la conoce como LH, y asî la denominare- 
mos.
Desde el punto de vista quimico, ambas son glucoprotei- 
nas. La FSH tiene un P.M. entre 30.000 y 40.000 y la LH oscila 
entre 25.000 y 33.000.
Las cadenas alfa de ambas son similares a la de la TSH, 
sin embargo la cadena ^ es diferente para cada una de ellas, y 
es la que les confiere no solo su especificidad. de acciôn a cada 
una de estas hormonas, sino tambien su especificidad de especie. 
Aûn no se ha conseguido su sintesis, por no conocerse exactamente 
su secuencia de aminoacidos, aunque en las Figs. 21 y 22 se puede 
ver una propuesta de secuencia desarrollada por SHOME y PARLOW en 
1974.
Segûn la corriente actual, ambas gonadotropinas se pro- 
ducirian en un mismo tipo celular de la adenohipofisis: en las 
llamadas células gonadotropicas.
Por métodos redioinmunologicos se puede detectar FSH en 
la hipôfisis fetal desde la 14 semana de vida. Fn el hombre duran 
te su época fertil, la hipôfisis contiene unas 700 U.I. de FSH y 
200 U.I. de LH.
La secreciôn de estas hormonas se produce en el hombre 
de una manera tonica o continuada, aunque sobre ella existen cam- 
bios de corta duraciôn, a modo de pulsaciones, que aparecen a in- 
tervalos de 30 a 300 minutes. La velocidad y magnitud de estas
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ondas puisâtlies son Influldas por muchos factores como la edad, 
el sexo y los niveles de hormonas esteroides. En el hombre a par­
tir de los 50 anos se van elevando la FSH y la LH simultaneamente 
al progresivo descenso de la testosterone.
En la vida adulta del var6n sus concentraciones plasmS- 
ticas vienen a ser de 6-12 mU/ml tanto para la FSH como para la 
LH. La vida media de ambas es de 30-60 minutes dependiendo de su 
contenido en Scido slalico, que es el que las confiere su activi- 
dad biolôgica y su supervivencia en plasma, evitando su catabolis^ 
mo en el higado. Asi la HCG (gonadotropina corionica humana), que 
se comporta como la LH a nivel de las gonadas por tener mucho mâs 
contenido en âcido sialico, tiene una vida media mayor, de alrede 
dor de una 8 horas.
Actuan ambas gonadotropinas estimulando el testicule. 
Asi cuando la espermatogénesis disminuye, sobre todo si estâ dete 
nida antes de la formaciôn de espermatides, aumenta la concentra- 
ci6n de FSH en forma proporcional al grade de oligospernia. La 
disminuciôn de la testosterona plasmâtica produce un aumento de 
la LH, a travës de un mécanisme hipotalâmico que al parecer re­
quière la transformaciôn "in situ" de la testosterona en estra­
diol, sin que intervenga directamente la dehidrotestosterona.
La prolactina (PRL) es una hormona que se forma en las 
células lactotropas hipofisarias. La hipôfisis humana contiene 
unos 100 microgramos. Posteriormente pasa a la sangre y en los 
varones se encuentra a una concentréeiôn de 6-8 ng/ml. Durante mu 
cho tiempo se ha desconocido su funciôn en el varôn, aunque habia 
sugerencias de que jugaba algôn papel en la regulaciôn testicu­
lar. BARTKE (1974) observô que en los roedores, la PRL sinergiza 
con la LH en la estimulaciôn de las células de Leydig, aumentando 
la conversiôn de colesterol en testosterona. Sin embargo esta 
correlaciôn entre la prolactina y la testosterona puede existir 
dentro de un amplio rango. Asi por el contrario, THORNER y cols 
(1977) han demostrado que la hiperprolactinemia en el hombre in-
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terfiere la sintesis de testosterona. Estâ claro, hoy en dia, que 
la HCG sola mantiene la funciôn de las células de Leydig en hipo- 
fisectomizados, en los cuales no existe prolactina, aunque se 
piensa que esta hormona puede modular la respuesta a las células 
de Leydig (BESSER, 1972, THORNER, 1974).
En el hombre se ha comprobado la existencia de hiperpro 
lactinemia en asociaciôn con un cierto grado de hipogonadismo en 
algunos enfermes, aunque los niveles de gonadotropinas y testoste 
rona son generalmente normales.
El aumento de los niveles de prolactina produce una re- 
ducciôn en la conversiôn de testosterona y dihidrotestosterona, 
sugiriendo que el hipogonadismo clinico en hombres hiperprolacti- 
nemicos pudierà ser debido a una producciôn disminuida de los me­
tabolites, 5-oC-reducidos de la testosterona (MANGRINI, 19 76). 
Este aserto queda confirmado en experimentaciôn animal, y asi en 
ratas hiperprolactinemicas TRESGUERRES y cols (1979) observan que 
se produce tambien inhibiciôn testicular.
3, NIVEL TESTICULAR
Los testicules desempenan las funciones principales co­
mo ya ha quedado contatado anteriormente; la espermatogénesis o 
producciôn de células germinales, y la esteroidogénesis o sinte­
sis y posteriormente secreciôn de hormonas esteroideas.
La ESPERMATOGENESIS es el proceso de desarrollo y madura 
ciôn de las células germinales en el epitelio de los tubulos sem^ 
niferos. La membrana basai de estes tubulos se halla cubierta por 
espermatogonias que, como se ha visto anteriormente, van progre- 
sando hacia el interior del tubule convistiendose en espermatoci- 
tos y espermâtides, hasta llegar a formar los espermatozoides ma- 
duros que estân situados en la luz del tôbulo. Desde los estudios
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de CLERMONT (1972) se sabe que tienen que ocurrir sels etapas - 
para que se produzca un ciclo de la espermatogénesis. Se producen 
cuatro ciclos, siendo el tiempo total de maduracién de los esper­
matozoides en el hombre de 74 dlas aproximadamente.
El otro components de los tùbulos seminiferos son las 
células de Sertoli, que ademâs de poseer una funciôn estructural, 
protectora y nutritiva, son capaces de producir hormonas esteroi­
deas, como la testosterona, a partir de precursores taies como la 
pregnenolona y la 17-OH progesterona, aunque hay quien opina que 
la testosterona se forma en el intersticio y lueco es transporta- 
da por via linfâtica a los tûbulos (VAN DER MOLFN y cols 1973).
El tejido tubular humano tambien puede convertir los precursores 
en testosterona (BELL y LACY, 1974), pero es mâs dificil separar 
los testiculos humanos en tûbulos y células intersticiales. Los 
resultados controvertidos y la posibilidad de diferencias entre 
especies hacen que resuite dificil afirmar con entera seguridad 
que la esteroidogénesis fuera de las células de Leydig desempene 
un papel importante en los testiculos humanos.
Ademâs las células de Sertoli sabemos que producen una 
sustancia inhibidora de la FSH, que en un principle se considéré 
de naturaleza esteroidea y a la que se ha llamado inhibina. Se su 
pone que esta sustancia esta relacionada con los cuerpos residua- 
les de los espermatozoides maduros, que al ser fagocitados por 
las células de Sertoli, alteran la funciôn secretora de éstas, 1^ 
berandose una sustancia que frenaria, a nivel hipofisario a la 
FSH. FRANCHIMONT y cols hacen muy recientemente (1979) una revi- 
siôn de las caracteristicas de esta sustancia, y opinan que es de 
naturaleza proteica ya que su actividad es destruida por la trip- 
sina y pepsina.
Su peso molecular es gûn desconocido, aunque es infe­
rior a 100.000 y se han encontrado dos tipos de inhibina, una de 
alto y otra de bajo peso molecular. Parece ser que frena la sinte 
sis y liberaciôn de FSH en las células hipofisarias, y no mod i f i-
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ca la secreciôn de LH, salvo a dosis suprafisiolôgicas. Ademâs re 
duce el contenido de Gn-RH en cultivos hipotalâmicos (SETCHEL, 
1977) y no modifies la GH, TRH ni PPL, en cultivos "in vitro" ni 
"in vivo". Ademâs en las células de Sertoli y bajo el estimulo de 
la FSH se segrega una proteina tubular que es capaz de unirse a 
la testosterona y a la DHT (HANSON, 1974). Esta proteina denomina 
da ABP (Androgen Binding Protein) depende tambien para su secre­
ciôn de la presencia de testosterona y es imprescindible para el 
normal funcionamiento de los tûbulos seminiferos. La ABP con un 
peso molecular de 150.000 es muy parecida a la proteina plasmâti­
ca transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y tiene como fun­
ciôn mantener el aporte androgenico a los tûbulos seminiferos 
(TAMM, 1975).
La ESTEROIDOGENESIS es el proceso mediante el cual se 
produce la sintesis y secreciôn de esteroides a nivel testicular. 
Ya hemos visto en otro apartado que la biosintesis de testostero 
na se produce en los testiculos mediante dos procesos mâs; el A  5 
con la prenenolona, 17-(X -hidroxipregnenolona, dehidroepiandros- 
terona y 5 androstendiol, como intermediarios, y el ^  4 con la 
progesterona, 17-o(-hidroxiprogesterona y androstendiona, como 
sustancias intermedias. Parece ser que una parte de estos compues^ 
tes se filtran hacia el interior de la vena espermatica y por tan 
to se convierten en productos de secreciôn testicular. La 17-(X - 
hidroxiprogesterona es el metabolito mâs importante segregado por 
el testlculo después de la testosterona y su tasa de producciôn 
es de una cuarta parte al de la testosterona, con una media de 
1,8 mg al dla en varones normales.
Los estrôgenos se forman por la aromatizaciôn de la tes 
testerons a estradiol y de la ,^4 androstendiona a estrona. Van a 
tener una gran importancia, sobre todo el estradiol, a nivel in- 
tratesticular e hipotalâmico.
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INTEGRACIÔN DE LOS SISTEMAS DE CONTROL
Las hormonas hipofisarias ya hemos visto que regulan 
las funciones testiculares, pero a su vez ellas estan controladas 
por niveles mâs altos; hipotâlamo y sistema nervioso central. Los 
mecanismos fundamentales de regulaciôn, entre todas estas estruc- 
turas siguen el principio de la retroalimentaciôn negativa. Asi 
cuando bajan los niveles de testosterona, disminuye su efecto 
inhibitorio sobre el hipotâlamo, y se aumenta la secreciôn de Gn- 
RH que a su vez estimula las gonadotropinas. La LH aumentada pro- 
ducira una elevaciôn de los niveles de testosterona y al rêvés.
Sin embargo esto no es tan sencillo, ya que el estra­
diol que se segrega a nivel testicular, desarrolla tambien un pe- 
pel regulador sobre ambas gonadotropinas. Si administramos exoge- 
namente testosterona o estradiol, observamos que este ûltimo pré­
senta una mayor capacidad de frenaciôn sobre la adenohipôfisis 
(STEWARD-BENTLEY ODELL y MORTON, 1974). Tambien sabemos que la 
testosterona es capaz de ser aromatizada a estradiol en diferen- 
tes âreas hipotalâmicas por lo que podria ser ésta la via de ac- 
tuaciôn en el mecanismo feedbaclc fisiolôgico. La DHT no esta con­
firmado que ejerza acciôn inhibidora sobre las gonadotropinas, ya 
que no parece probable que pueda entrar en las células del hipo­
tâlamo o de la hipôfisis para provocar efectos retrôgrados.
Las hormonas gonadotropicas hipofisarias parecen contro 
lar en parte la producciôn de LHRH mediante un mecanismo de feed­
baclc negative hipotalâmico habiendose especulado por MARTINI 
(1975) la existencia de un feedbaclc negative ultra corto entre la 
propia LHRH y el hipotâlamo. En (îltima instancia, tanto la LHRH 
como las gonadotropinas estan reguladas por las hormonas perifer^ 
cas.
Respecte a la influencia dèl sistema nervioso central 
sobre la funciôn testicular, parece que se realiza a través del
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hipotâlamo o directamente por via simpatica (via neurogonadal sim 
patica de SOULAIRAC), como lo confirma el hecho de la influencia 
sobre la funciôn sexual de los factores ambientales, factores emo 
cionales, etc.
El mecanismo de acciôn de las gonadotropinas se realiza 
a través de la estimulaciôn del AMP ciclico en el testlculo. La 
LH actua directamente sobre los elementos mesenquimales intersti­
ciales que dan lugar a la secreciôn de testosterona y estrôgenos 
y tambien es imprescindible su acciôn sobre la espermato­
génesis, aunque su efecto no es directo, sino a través de la se­
creciôn de testosterona. La FSH actuado sobre los tûbulos semini­
feros induce y mantiene la espermatogénesis normal. La LH se fija 
a! las células de Leydig y en mener cuantia a las células peritubu 
lares, estando demostrado que la testosterona inhibe su secreciôn 
a través de un mecanismo de feedback negative a nivel hipotalâmi­
co, siendo mâs dudoso que actue directamente sobre la hipôfisis.
Con respecte a la FSH no esta tan claro su mecanismo de 
regulaciôn: parecen ser las células de Sertoli el tejido diana.
Estas células producen el ABP (Androgen Binding Protein) que hace 
posible el paso de la testosterona del intersticio al tûbulo sem^ 
nifero, lugar donde se forma una sustancia de naturaleza proteica 
que parece ser la encargada de la regulaciôn de la FSH: la inhibina.
Cuando se inyecta una preparaciôn no purificada de inhi 
bina se observa un efecto feedback de tipo lento, ya que se tar- 
dan mâs de 12 horas en reducir los niveles de FSH, segûn ha demos^ 
trado LEE en 1976.
No hay uniformidad de criterios en cuanto al paso de la 
inhibina desde el tûbulo seminifero a la sangre para ejercer el me 
canismo de retroalimentaciôn negative. SETCHELL (1977) ha suger^ 
do que sea a través de los linfaticos o de las venas, descartando 
un posible paso desde la rete testis, aunque aqui tambien se ha . 
detectado esta sustancia.
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BAKER (1976) ha comprobado que la acciôn inhibitoria de 
la inhibina se realiza a nivel hipotalâmico, suprimiendo "in vi­
tro" la secreciôn de Gn-RH, aunque en la actualidad existen dudas 
de esta afirmaciôn y parece mâs probable que el efecto sea a ni­
vel hipofisario, ya que al administrar inhibina mâs Gn-RH aumenta 
la LH y no se modifies la FSH (FRANCHIMONT y cols 1975).
Por si fuera poco las interrelaciones entre el testicu­
le y el hipotâlamo o la hipôfisis se complican aun mâs si tenemos 
en cuenta que en ciertas situaciones se encuentran disminuciones 
de los niveles de testosterona sin modificarse los niveles de LH, 
son con el stress operatorio (LORENZO y ORIOL, 1974), la sobrecar 
ga oral de glucosa (TRESGUERRES y cols 1974) y la administraciôn 
de ACTH y adrenalina (TAMM, 1975).
Por ûltimp las prostaglandinas intervienen en la regu­
laciôn de la LH (TRESGUERRES, 1977) a través de la estimulaciôn 
del Gn-RH, y la PRL inhibe la secreciôn de testosterona por un me 
canismo complejo, en el cual intervendria la disminuciôn de las 
gonadotropinas.
Todo este oscuro, en algunos casos, y abigarradp meca­
nismo vamos a intentar reproducirlo en la Fig. 23, modificado 
de JEFFCOATE.
VII.- EVALUACION DE LA FUNCION TESTICULAR
Los trastornos testiculares pueden aparecer clinicamen- 
te como androgenizaciôn déficiente o trastornos de la fertilidad, 
aunque en muchos casos se combinan ambas alteraciones.
La sospecha diagnôstica suele ser sugerida por la cll- 
nica y se requiere una cuidada anamnesis, valorando alteraciones 
morfologicas génitales, edad en que tuvo la pubertad, anteceden-
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tes de afecciones testiculares, tanto esporadlcas (orquitis, cri£ 
torquidîa, gonococia, etc.) como familiares, afecciones neuropsi- 
quiatricas, enfermedades générales, etc. Asimismo es fundamental 
la palpaciôn testicular, que nos dara informaciôn sobre el tamano 
del testlculo, asi como de la existencia de cualquier alteraciôn 
grosera.
La confirmaciôn diagnôstica viene dada por una serie de 
exploraciones que inclùyen el estudio radiologico de la silla 
turca, de las munecas, cariotipo cromosomico, vasografîa, biopsia 
testicular, anâlisis del semen y determinaciones hormonales. Aqui 
vamos a estudiar detenidamente estas ûltimas, haciendo una peque- 
ha resena del espermiograma.
ANALISIS DEL SEMEN
Fs fundamental para valorar la infertilidad. Durante 
anos, y basândose en consideraciones morales, los medicos se han 
mostrado reticentes para obtener muestras de semen en los desorde 
nés del sistema reproductive que no fuera la esterilidad propia- 
mente dicha, aunque es una prueba que, en ocasiones, puede ser de 
tanto valor como algunas determinaciones hormonales.
Es de gran trascendencia para valorar la funciôn tubu­
lar.
Hay diferentes mëtodos de recogida, aunque el mâs preci^ 
so y generalizado es el de la masturbaciôn, después de 3-5 dîas 
de abstinencia sexual. El coitus interruptus puede, en ocasiones, 
dar lugar a muestras incompletas y la recogida con perservativos, 
conduce a veces a resultados erroneos, ya que pueden existir a ve 
ces agentes espermicidas en su composiciôn.
El transporte del especimen ha de ser en un recipients 
bien limpio, aunque no es necesaria su esterilizaciôn. El exâmen
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se practicarâ como maximo una o dos horas después de la emlslôn.
Se debe estudiar:
- Desde el punto de vista macroscôpico es fundamental 
el aspecto del liquido, que en un principio es blanquecino, trans^ 
lucido y flocular, y a los pocos minutos es ya espeso y opalescen 
te.
El volumen normal viene a ser entre 3 y 6 cc. denominan 
dose hiperespermia cuando el eyaculado es superior a 6 cc. hipoes 
permia, cuando hay menos de 2 cc. y aspermia cuando hay ausencia 
de volumen.
- Desde el punto de vista microscôpico consideraremos 
normal la cantidad de 50-100 millones de espermios por c.c. Se 
afecta la fertilidad cuando hay menos de 20 millones.
Cuando el nûmero esta disminuido hablaremos de oligos­
permia, en la que podemos considerar très grados.
- l®grado = entre 30-50 millones por c.c.
- 2®grado = entre 10-30 millones por c.c.
- 3°grado = menos de 10 millones
Si los espermios estan muertos o la motilidad es peque-
na se la désigna con el nombre de necrospermia, y en los casos 
que no hay espermatozoides, aunque existan células germinales en 
los tûbulos se hablarâ de azoospermia.
Un aspecto fundeunental es el de la morfologla. Habituai^ 
mente son normales mas del 60% de los espermios. De esta propor- 
ciôn depende la fertilidad, ya que BOTELLA (1953) demostré que 
los espermios anormales, son incapaces de atravesar en linea rec­
ta un tubo que contiene un medio azucarado. Se habia de teratos- 
permia cuando hay mas del 40% de formas anormales.
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Otro aspecto a estudiar es la motilidad teniendose uni- 
camente en cuenta aquellos que desarrollan movimientos rectilineos. 
Tras la emisiôn del semen, en condiciones normales, suelen exis­
tir un 90% de formas moviles en el eyaculado, descendiendo este 
porcentaje al 60% a las cuatro horas y al 15-20% a las 24 horas.
Cuando el nûmero de formas moviles es menor del 50% se 
denomina astenospermia.
La velocidad de progresiôn en un medio de Ringer-fruc- 
tuosa, es de 5,48 cm. en una hora.
Con arreglo a estos parametiros se han arbitrado una se­
rie de indices de fertilidad. En nuestro medio se considéra el 
Indice de BOTELLA-CASARES; responde a la formula: MNV/A.IO^ y se 
considéra normal con capacidad fecundante cuando esta relaciôn es 
igual o superior a la unidad.
M es el tanto por ciento de espermios moviles; N el nû­
mero de espermatozoides por c.c.; V es la velocidad de progresiôn 
en medio azucarado (habitualmente Ringer-fructosa) en c.m. por 
hora; A el tanto por ciento de formas môviles.
- Composiciôn del liquido espermatico: se debe valorar 
su pH que debe oscilar entre 7 y 7.4. Debe ser rico en fructuosa 
(100-500 mg), en Scido cltrico (100-1000 mg), en colina y fosfata 
sa Scida. No hay que olvidar que la secreciôn de estas sustancias 
depende de los andrôgenos testiculares.
La existencia de pH Scido, fructosa disminuida y empo- 
brecimiento de colina, disminuyen la capacidad fecundante.
- Estudios inmunologicos. Han sido descritos una gran 
variedad de anticuerpos contra los espermatozoides y los componen 
tes del liquido seminal (ALEXANDER, 1977). Se han descrito dos 
tipos de anticuerpos: aglutinantes del esperma e inmovilizantes
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del esperma (ISOJIMA, 1968).
Ademâs se pueden encontrar sangre (hemospermia) o sig­
nes de infecciôn con presencia de leucocitos en el semen.
Aunando todos estos criterios, y atendiendo a la capac^ 
dad fecundante del esperma, podemos hallar diferentes estadios:
* ASPERMIA = Carencia de volumen.
* AZOOSPERMIA = La presencia de azoospermia sin que se
encuentren células de espermatogenesis 
(0,5 - 3 por càda cien espermatozoides) 
indica obstrucciôn compléta bilateral o 
lesiôn muy imporatante de los tûbulos 
seminiferos. Si existen células de es- 
permatogenesis significa bloquée de la 
maduracién espermatica a nivel del tes­
tlculo .
* ESPERMA MUY DEFICIENTE = Cuando existen menos de dos
millones con astenospermia 
y necrospermia del 80%.
* ESPERMA MEDIOCRE = Se habia de tal, cuando existe una
cifra entre dos y veinte millones 
de espermatozoides por c.c,, con 
un cierto grado de astenospermia, 
motilidad entre el 20% y 40% y te- 
rastospermia del 30%.
* ESPERMA DE VALOR FECUNDANTE LIMITE = Es aquel que pre
senta oligospermia entre 20 y 60 
millones por c.c., astenospermia 
en pequena cuantia, con motilidad 
del 60% y teratospermia de menos 
del 20%.
Las dos primeras formas expuestas conducen a una ester^ 
lidad definitiva, y en las otras ya ha quedado expuestala cuantia
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de su grado.
DETERMINACIONES HORMONALES
Hoy en dla disponemos de un amplio arsenal de pruebas, 
con ayuda de las cuales podemos establecer el estado del eje hi- 
potalamo-hipofisotesticular
Como Indices de funciôn vamos a considerar los produc­
tos de secrecciôn testiculares, como la testosterona y sus me- 
tabolitos, hipofisarios, a traves de la determinaciôn de FSH y 
LH, e hipotalâmicos, como el Gn-RH. A veces no es facil determi­
ner algunos de estos parâmetros y tendremos que recurrir a otros 
indices de tipo indirecto.
Consideraremos por un lado las determinaciones estâti- 
cas, tanto en sangre como en orina, asi como las pruebas dinâmi- 
cas, de interes prioritario en esta tesis doctoral:
A) DETERMINACIONES ESTATICAS
Las dividiremos en:
A-1) en orina 
A-2) en sangre
A-1) URINARIAS
A-1.1 - 17 - CETOSTEROIDES URINARIOS
Mide los metabolitos urinarios de las hormonas andro-
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génicas que presentan un grupo CH^-CO.
Las cifras normales son de 10-20 mg/dîa para el hombre, 
aunque hay que tener en cuenta que solo una tercera parte corres­
ponde a un origen testicular, proviniendo el resto de las supra- 
rrenales.
Es una prueba orientativa, pero no especifica de la fun­
ciôn testicular.
A-1.2 - CETOSTEROIDES FRACCIONADOS POR CROMATOGRAFIA DE GASES
Con este mêtodo se separan y cuantifican los metaboli­
tos de esteroides neutrales, dandonos un perfil de sus concôntra- 
ciones urinarias. Es de gran importancia para diagnosticar alte­
raciones enzlraaticas que aparecen en los slndromes adrenogenitales 
y en el campo que nos ocupa, los trastornos de la 5-alfa-reducta­
sa que se observa en el slndrome de Morris y en los pseudoherma- 
froditismos masculinos.
Es una técnica compleja, que no se suele prodigar ruti- 
nariamente, y de la que en nuestro medio tiene una gran experien- 
cia la Dra RUIZ GONZALEZ(1976).
A-1.3 - TESTOSTERONA URINARIA
La testosterona se élimina por la orina sin alterar su 
estructura en una proporciôn del 1-2 % combinada como sal del Sci­
do glucurônico.
Hay datos en la literatura, suficientes para considerar 
la mediciôn del glucuronato de testosterona como un magnifico in­
dice de la funciôn testicular.
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No obstante durante anos la mediciôn era laboriosa, ya 
que habia que hidrolizar la orina, extraer la testosterona con 
solventes orgSnicos y posteriormente purificarla, bien por mëto­
dos colorimétricos, con cromatografia de gases ô mediante radio­
inmunoanalisis.
En 1976 TRESGUERRES y cols desarrollaron un mëtodo ra- 
dioinmunolôgico, con el que se cuantifica directamente el glucu­
ronato de testosterona en una alicuota de 10 microlitros de ori­
na sin necesidad de extraer ni purificar, lo cual restringe el 
tiempo de medida y suprime la suma de errores posibles en los 
distintos pasos, por lo cual constituye un buen mëtodo de valo- 
raciôn. Las cifras normales obtenidas en el varôn son de 164 +51 
microgramos en 24 horas. Nos proporciona un indice adecuado del 
funcionalismo testicular ya que integra la producciôn de testos­
terona en 24 horas.
Su fundamento es la obtenciôn de anticuerpos de gran espe­
cif icidad contra el glucuronato de testosterona.
A-1.4 - GONADOTROPINAS URINARIAS
Estas mediciones tuvieron gran predicamento hace anos.Se 
realizaban con test biolôgicos que valoraban el crecimiento del 
ûtero de ratones inmaduros (ZONDEK, 1930). Eran de todas maneras 
poco fiables y hoy en dia estan abandonadas.
A-2) PLASMATICAS
A-2.1 - TESTOSTERONA PLASMATICA
Es la prueba ideal para la valorar la funciôn del testi­
cule, ya que mide la hormona circulante. Dentro de los mëtodos
78
empleados el de mayor difusiôn es el radioinmunoanalisis (TRES­
GUERRES y cols 1975).
La mediciôn se realiza en 0,2 a 0,5 mililitros de plas­
ma que es extraido con eter 6 diclorometano, cuantificandose la 
hormona en una alicuota del extracto. Las cifras obtenidas con 
este mêtodo son de 550 + 100 nanogramos/100 mililitros en los 
varones.
Hay que hacer una consideraciôn importante, y es que co­
mo la secrecciôn es episôdica, en picos, una sôla determinaciôn 
en plasma puede conducir a errores diagnosticos, por lo que en 
condiciones basales es recomendable hacer un "pool" con dos ô 
très muestras de plasma obtenidas a intervalos de diez ô veinte 
minutos.
A-2.2 - 17-«-OH-PROGESTERONA
Es el producto hormonal mas importante segregado por el 
testlculo despues de la testosterona.
Desde 1970 se han descrito una serie de mëtodos para la
mediciôn de 17-0<- OH-Progesterona, sola ô en combinaciôn con
otros andrôgenos (testosterona, /^-androstenediona y dehidroepi- 
androsterona), pero no ha sido hasta 1976 en que FOREST consigne 
un antisuero especifico contra el 3-(O-carboximetil) - derivado 
de la 17-oc-OH-progesterona inmunizando a conejos y desarrollando 
a partir de aqui un RIA especifico. Con el se obtienen unas ci­
fras de 118 + 34 ng/ml en varones normales.
A-2.3 - ESTROGENOS PLASMATICOS
Por sus pequehas concentraciones, del orden de picogra-
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mos por mililitro, no han podido ser medidos de rutina hasta la 
aparicifin del Radioinmunoanalisis. Dependiendo de la especifici­
dad del anticuerpo, se pueden determiner tras una extracciôn con 
eter a partir de 1 mililitro de plasma, bien los estrôgenos to­
tales plasmaticos ô bien solamente algunos de ellos como por 
ejemplo el estradiol. Para ello suele ser necesario intercaler 
una fase de purificaciôn cromatogrâfica (TRESGUERRES, 1974).
El estradiol es secretado por el testlculo y se ehcuen- 
tran en valores normales cifras por debajo de 40 picogramos por 
mililitro.
A-2.4 - FSH Y LH PLASMATICAS
La introducciôn de mëtodos de RIA ha permitido tambien 
la valoraciôn plasmâtica de hormonas glicoproteicas como la LH 
y la FSH. La mediciôn se realiza en suero ô en plasma.
Al no existir patrones hormonales puros para expresar 
los resultados se utilizan una serie de preparados de referencia 
internacionales, obtenidos en extractos urinarios ô hipofisarios, 
como son el LER-907 ô el 2“IRP-HMG, y los resultados se expresan 
en miliunidades internacionales (mUI).
Los valores normales en el varôn oscilan entre 5 y 10
mUI/ml.
Cuando exista un fallo global testicular primario, se 
encontraran elevadas ambas gonadotropinas. Si la alteraciôn afec­
ta solamente a los tubulos seminiferos se elevarâ la FSH, y si 
hay ausencia, disminuciôn ô alteraciôn del tejido intersticial, 
se elevarâ la LH.
Cuando disminuyan amabas gonadotrofinas estaremos ante
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Cuando disminuyan ambas gonadotropinas estaremos ante 
un fallo hipofisario o hipotalâmico, del que saldremos de dudas 
mediante el empleo de Gn-RH.
A-2.5 - SEX HORMONE BINDING GLOBULIN 0 DETERMINACION DE LA TES- 
TOSTERONA LIBRE
Para valorar la testosterona activa a nivel celular se 
puede determiner bien la testosterona plasmâtica total conjunta- 
mente con la SHBG o la testosterona libre por un mêtodo de diali- 
sis en equilibrio.
Cualquiera de ellos son indicadores fiables de la tes­
tosterona disponible en los tejidos.
A-2.6 - PROLACTINA
A pesar de la acciôn sinergica de la prolactina con la 
LH en roedores, THORNER (1974) ha demostrado que la hiperprolacti 
nemia en el hombre interfiere la sintesis de testosterona. Este 
mismo autor en observaciones posteriores (1977) opina que la hi­
perprolactinemia puede producir impotencia independientemente de 
su acciôn sobre la secreciôn de testosterona.
No obstante el mecanismo por el cual la prolactina in- 
fluencia la conducta sexual aun es desconocido, especulandose con 
que esta hormona puede actuar directamente en el hipotalamo o en 
la hipofisis, interfiriendo la sintesis y producciôn del Gn-RH o 
de las propias gonadotropinas hipofisarias.
La determinaciôn de PRL en plasma puede ser de gran 
interes en muchas ocasiones, encontrando cifras normales
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de 12 + 4 ng/ml en el varon.
B) DETERMINACIONES DINAMICAS
Para determiner el origen testicular, hipofisario o hi­
potalâmico de las alteraciones del eje, a veces no basta con las 
mediciones de las hormonas en condiciones basales, sino que tene­
mos que recurrir a las pruebas dinamicas de estimulaciôn, en las 
que debemos considerar:
- nivel testicular = Pruebas de estimulaciôn con HCG.
- nivel hipofisario = Pruebas de estimulaciôn con Gn-RH
- nivel hipotalâmico = Pruebas de estimulaciôn con clo-
mifeno.
B-1 - PRUEBA DE ESTIMULACION CON HCG
Como paramètres a medir se pueden utilizer tanto la tes^  
tosterona plasmâtica como el glqcuronato de testosterona, la 17-cX 
OH-progesterona e incluse los 17-cetosteroides urinarios.
Los puntos de administraciôn, la via y la duraciôn no 
estan en absolute sistematizados, por lo que une de los objetivos 
primordiales de esta tesis doctoral es un intente de sistematizar 
esta prueba. Asi cada autor utiliza una dosis determinada que va­
ria entre 1000 a 6000 Ul/dîa, administrada durante périodes de 
une a cinco dlas (KIRSCHNER, LIPSETT y COLLINS, 1965; SAEZ y BER­
TRAND, 1966; BARDIN y cols 1969; RIVAROLA y BERGADA, 1970; WINTER 
y TARASKA, 1972; PERHEETUPA y cols 1972; VIVANCO y cols 1975 ; MAU
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RER y cols 1973; LUNENFELD, 1973; WEINSTEIN y cols 1974; MAHOU- 
DEAU y cols 1975; TRESGUERRES y cols 1976; SAEZ y cols 1978; 1979 
etc) .
En esencia, el proposito de esta prueba es separar los 
hipogonadismos de origen testicular de los de origen hipofisario 
o hipotalSmico. Mientras que en los primeros no se observera nin- 
guna respuesta, en los segundos y terceros, despuës de periodos 
mSs o menos largos de latencia, el testicule responde con eleva- 
ci6n franca de su producclôn hormonal.
B-2 - PRUEBA DE ESTIMULACION CON Gn-RH
Se debe realizar, midiendo la LH y FSH en plasma, por 
la mahana; A las 9 horas, extracciôh de dos muestras con interva- 
lo de 10-15 minutes, con le que se hace un "pool" para determina- 
ci6n de gonadotropinas basales. A continuaciôn se realiza la in- 
yecciôn intravenosa rapide de 100 ug de un Gn-RH sintetico, y se 
extraen posteriormente sangre a los 15, 30 y 60 minutes, encon- 
trandose en general la maxime respuesta a los 30 minutes.
Si la hipofisis funciona normeImente habra une eleva- 
cidn de los niveles de FSH y LH, sobre todo de esta ultime, la 
faite de respuesta hara penser en un origen hipofisario.
No obstante en algunas ocasiones, como a veces se obser­
va en el sindrome de Maestre de San Juan-Kallman, puede apreciar- 
se une falta de respuesta al estimulo agudo, aunque si se inyecta 
durante 4-6 dies Gn-RH por via intramuscular y pasados los cuales 
se repite el estimulo intravenoso, la respuesta aparece casi sis- 
tematicamente (PALACIOS, 1975).
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B-3 - PRUEBA DEL CLOMIFENO
Esta sustancia (triariletileno) esta emparentado con un 
estrdgeno no esteroldeo que es el clorotrianiseno. Se empezd a em 
plear a princlplos de la ddcada de los sesenta como inductor de 
la ovulacidn en las hembras.
No se conoce exactamente el nivel del mecanismo de ac- 
cidn del clomifeno, aunque su administracidn da lugar a una eleva 
cidn de los niveles de FSH y LH. Se piensa que actuaria a nivel 
de los receptores esteroideos del hipotalamo (BARDIN, ROSS y LIP- 
SETT, 1967) bloqueando el control retrogrado de la testosterona. 
Cuando el clomifeno esta unido a los receptores, la testosterona 
no es capaz de ejercer el "feedback" negative sobre la LH y la 
FSH, produciendose una elevacidn de los niveles de ambas gonado­
tropinas.
Por tanto la unidn del clomifeno a los receptores hipo- 
talSmicos se realiza mediante un efecto competitive, ya que las 
acciones pueden evitarse administrando estrogenos al mismo tiem- 
po. Una vez que el clomifeno se "aduena" del receptor, entonces 
los estrfigenos son incapaces de evitar el aumento de las gonado­
tropinas .
Tiene una acciôn prolongada, ya que la FSH y la LH per- 
manecen elevadas durante seis-siete dfas despuës de la suspensiôn 
del farmafco. Esta es una acciën antiestrogënica, aunque en otras 
ocasiones puede comportarse como un estrëgeno debil.
Hay muchas formas de realizar esta prueba, aunque consi 
deramos la mSs util se especifica a continuaciôn:
Administrar entre 100-200 mg por via oral (3mg/kg de pe 
so) repartidos en 2-3 tomas y administrados durante 10 dias. Se 
extrae sangre para testosterona, FSH y LH en condiciones basales
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y los dias 9 y 10.
La cuantia de la respuesta es variable, aunque en gene­
ral podemos decir que, en el varon, la LH sube al doble de la ba­
sai y la FSH y la testosterona alrededor del 50%.
MIECHI y cols (1975) han descrito un test rapido admi­
nistrando 5.6 10 mg. de citrato de clomifeno, disuelto en 2 c.c. 
de suero fisiologico, por via intramuscular, encontrando una ele- 
vaciôn de la LH a los 30 minutos y de la FSH y de la testosterona 
a los 60 minutos, retornando todas ellas a los valores normales 
a las très horas.
Asociando la prueba oral del clomifeno con el test de 
Gn-RH, y con arreglo a las respuestas obtenidas y siguiendo a 
LUNENFELD y GLEZERMAN (1975) podemos encontrar très tipos:
* Gn RH - Clomifeno - = Fallo hipofisario.
* Gn RH + Clomifeno - = Alteraciôn de la sintesis de
Gn RH.
* Gn RH + Clomifeno + = Alteraciôn de la liberaciôn de
Gn RH.
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VIII- FISIOP/'TOLOGI/'
Hipogonadismo masculine es un termine frecuentemente - 
usado para describir desordenes de la funciôn testicular, asocia- 
dos con inadecuada producciôn de esperma, disminuciôn de la secre 
ci6n androgênica o ambos. Sin embargo, siempre que se llegue a e£ 
te diagnostico es fundamental localizar el lugar de la lesiôn ya 
que esta puede estar en el propio testicule, o ser secundaria a 
un proceso hipofisario, hipotalâmico o suprahipotalSmica; o bien 
estando intégrés los tejidos anteriormente mencionados, pueden 
fracasar los tejidos efectores, (receptores), o producirse una ga 
metogënesis inadecuada.
Vamos a revisar brevemente las alteraciones del eje hi- 
potâlamo-hipofiso-testicular haciendo una clasificaciôn fisiopato 
lôgica de estes trastornos. Asi podemos encontrar desordenes tes- 
ticulares con gonadotropinas elevadas y asociadas a gonadotropi­
nas disminüidas. En otras ocasiones puede haber trastornos testi- 
culares con gonadotropinas normales, aunque este es mucho mâs in- 
frecuente.
CON GONADOTROPINAS ELEVADAS
A. FRACASO TESTICULAR PRIMARIO
a) CON AFECTACION GLOBAL
Dejando a parte los rares cases de "agonadismo" descri­
to por OVERLIER y LINDEN (1956) y de los cuadros de agenesia gona 
dal (cuadros que cursan con fenotipo femenino, ausencia total de 
gonadas y con conductos génitales internes derivados del conducto
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de Muller (quiza por ausencia del factor inhibidor Mulleriano), 
por su infrecuencia, vamos a referirnos a los tipos mâs frecuen- 
tes que son la anorquia y la castraciôn.
La anorquia es una situaciôn en la cual el desarrollo 
masculine de los genitales internes y externes hace suponer la 
existencia de un testicule durante la vida fetal. La castraciôn 
es la perdida de testicules tras el nacimiento y suele ser debido 
a multiples etiologias, que comprenden desde los traumatismes has 
ta los tumores.
En estes cases quedan las funciones endocrina y repro- 
ductiva anuladas, y la falta de producciôn de androgenos y esper- 
matozoides darâ lugar a infertilidad. Al no existir hormonas mas- 
culinas se atrofiaran progrèsivamente las estructuras del tracte 
genital y los carâcteres sexuales secundarios. Habrâ también ele- 
vaciôn de gonadotropinas, por no existir freno en el sistema de 
retrealimentaciôn negative sobre hipotâlamo e hipôfisis, y altera 
ciôn de la conducta masculina por la falta de actuaciôn de los an 
drôgenos sobre el sistema nervioso central.
b) AFECTACION DE LA FüNCION ENDOCRINA
En algunas formas de hiperplasia suprarrenal congénita, 
el bloquée enzimatico de la esteroidogënesis puede afectar, dis- 
minuyendola, la biosintesis de andrôgenos suprarrenales. Fn estes 
cases se ha podido comprobar como el déficit enzimâtico existe 
tambiën en el testicule, fracasando tambiën, por tanto, la sinte­
sis de andrôgenos por ël, en mayor o mener grade, dependiendo de 
la intensidad del fracaso enzimâtico.
Esta alteraciôn bioquimica, determinada geneticamente 
al desarrollarse durante la vida fetal, va condicionar el que al 
llegar el memento de la diferenciaciôn del seno urogenital, que
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se produce hacia la 8® semana de vida fetal, si recae sobre un fe 
to varôn, la falta de estimulo androgénico necesario para la dife 
renciaciôn del seno urogenital en sentido masculine fracasa, al 
menos parcialmente, dando lugar al desarrollo de unes genitales 
externes mâs o menos feminizados.
tes :
Los defectos enzimâticos encontrados son los siguien-
b-1) Deficit de 20-CX-hIDROXILASA
Descrito por PRADER y GURTNER en 1955. Este enzima ac- 
tua en el primer paso de la esteroidogënesis, catalizando el paso 
de colesterol a 20-alfa-hidroxicolesterol, que es un paso esen- 
cial en la formaciën de las hormonas adrenales y gonadales.
Los testicules de estes pacientes presentan un aspecto 
macroscôpico normal, habiendose descrito en elles un depësito de 
lipides similar al observado en estes cases en las suprarenales y 
que hace que esta alteraciôn haya side denominada "hiperplasia su 
prarrenal congënita lipoidea".
b-2) Deficit de 3-Beta-HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA
Este deficit enzimatico descrito por BONGIOVANNI en 
1964, dâ lugar a un bloquée en el paso de pregnenolona a proges- 
terona y el de la 17-OH-pregnenolona a 17-OH-progesterona, y de 
dehidroepiandrosterona a androstenediona.
El feto varôn desarrolla una insuficiencia suprarrenal 
con genitales externes mâs o menos feminizados, dado que los an­
drôgenos que se producen en este deficit son poco actives, dado
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que derivan a la formaciën de dehidroepiandrosterona. En general 
suelen morir en los primeros anos de vida.
b-3) Deficit de 17-alfa-HIDROXILASA
Fn 1966 BIGLIERI describio por primera vez la situaciôn 
clînica condicionada por este deficit enzimâtico, en el cual se 
bloquea el paso de pregnenolona a 17-£X-OH-pregnenolona y de pro­
gesterone a 17-(X-OH-progesterona.
Es un raro trastorno que se descubrio en principio en 
mujeres, y no fue hasta 1970 en que,NEW observô el primer caso en 
un varôn. En los muchachos la enfermedad se caracteriza por un 
pseudohermafroditismo con genitales externos ambiguos y posterior 
mente al llegar a la pubertad se comprueba ausencia de desarrollo 
sexual secundario y ginecomastia.
Bioquimicamente la secreciôn de aldosterona, cortisol, 
andrôgenos y estrôgenos esta intensamente disminuida, mientras 
que la producciôn de corticosterona, deoxicorticosterona, pregne­
nolona y progesterona estan aumentadas. Por el defecto de 17-(X- 
hidroxilasa no se explican las cifras bajas de aldosterona, por 
lo que es posible exista asociado un defecto de 18-hidroxilasa.
b-4) Deficit de 17-Beta-OH-CETOSTEROIDF REDUCTASA
Descrito por SAEZ en 1971. Este defecto se debe a un 
bloqueo parcial en el paso de los 17-KS a 17-beta-OH-esteroides, 
(paso de DHEA a Androstenodiol; de Androstenediona a tes
tosterona y de estrona a estradiol.
Este sindrome fue antiguamente denominado como sindrome
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de GILBERT-DREYFÜS (1957) y como sindrome de LUBS (1959), que 
eran considerados como dos variantes de una misma entidad clini- 
ca. Se debe a SAEZ el conocimiento de su etiopatogenia, observan- 
do el deficit de 17-beta-OH-cetosteroide reductasa. Al nacer son 
considerados como hombres, ya que sus genitales externos son ambi^  
guos, pero presentan testicules alojados en el canal inguinal o 
en los labios mayores y que dan lugar en el momento de la puber­
tad a virilizaciôn.
b-5) Déficit de 17-20 DFSMOLASA
Observado por ZACHAMANN en 1972. Esta enzima es la en- 
cargada del paso de 17-alfa-OH-pregnenolona a DHEA y el paso de 
17-alfa-OH-progesterona a A^*^androstenediona. Cursa con ambigue- 
dad sexual de los genitales externos, con un severo hipospadias, 
desarrollo de una uretra masculina y genitales internes masculi­
nes. Los testicules estan situados en el canal inguinal o intraab 
dominalmente.
b-6) Deficit de 5-alfa-PJBDUCTASA
Este defecto enzimâtico fue descrito en una serie de fa 
milias de la Republica Dominicana, en las cuales los varones al 
nacer presentaban ambiguedad sexual en grades variables como faie 
clitoriforme, escroto bifide y seno urogenital y los testicules 
se encontraban tanto en los conductos inguinales como en los plie 
gues labioescrotales.
Los conductos de Wolff estaban normalmente desarrolla- 
dos y no existian estructuras derivadas de los conductos de Mu­
ller.
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IMPERATO MAC GINLEY y GAUTIER (1976) pensaron que estos 
pacientes presentaban un modèle clînico ideal para diferenciar 
las acciones de la testosterona y de la dehidrotestosterona, ya 
que hay un deficit de 5-alfa-reductasa, y esta enzima trasforma 
la testosterona en DHT, que es fundamental para lograr el efecto 
biolôgico.
Hay otras formas clinicas atenuadas del deficit de 5- 
alfa-reductasa, como son los casos descritos por OPITZ en 1972.
Se trataban de individuos con ambiguedad sexual, con normal dife­
renciaciôn testicular y genitales internes masculines, no exis- 
tiendo derivados Mullerianos. Son los casos que se conocen con el 
nombre de Hipospadias pseudo-vaginal perineo-escrotal.
C) CON INSUFICIENCIA TUBULAR
Dentro de este apartado se clasifican una serie de cua­
dros clinicos que tienen el denominador comûn de la afectaciôn 
del epitelio germinal, por lo cual cursan con esterilidad, pudien 
do encontrar ademâs grades variables de afectaciôn de la funciôn 
endocrina.
Existirân por tanto alteraciones importantes en el es- 
permiograma, con tasas elevadas de FSH y cifras variables de LH, 
se§un la mayor o mener afectaciôn de las células de Leydig.
c-1) SERTOLI-ONLY
Este sindrome esta caracterizado por azoospermia y eleva 
ciôn de la FSH; con normal funciôn androgênica de los testicules. 
No hay asociadas anormalidades congénitas y el cariotipo es nor­
mal .
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Los testes suelen ser de tamaho normal o algo mâs peque 
nos, pero los tûbulos seminiferos solo contienen cêlulas de Serto 
11, no existiendo fibrosis peritubular o hialinizaciôn. Se supone 
que la etiologîa es debida a una ausencia congënita de cëlulas 
germinales (NELSON y HELLER, 1951).
No exite en la actualidad terapeûtica capaz de corregir 
este estado espermâtico.
c-2) Sindrome de KLINEFELTER
Fn 1942 KLINEFELTER, REINFFSTEIN y ALBRIGHT, describie- 
ron este sindrome caracterizado por ginecomastia, eunocoidismo, 
azoospermia, hializaciôn de los tûbulos seminiferos y que cursaba 
con niveles altos de gonadotropinas y bajos de 17-cetosteroides. 
Esta descripciôn original no era compléta y en la actualidad se 
han anadido otros sintomas y se ha clarificado su etiopatogenia.
Asi: * La ginecomastia a veces no es constante y ademâs 
se ha observado la presencia de vello de distri- 
buciën feminoide y escaso desarrollo de la bar­
ba.
* Se ha visto que no es raro que se asocie a va­
ries desordenes sistemicos, como diabetes melli- 
tus y trastornos mentales.
* Su etiopatogenia es de naturaleza congënita. El 
anâlisis cromosômico de las cëlulas somâticas re 
vela un cariotipo 47-XXY, asi como otras combina 
clones del tipo de delecciones y mosaicismos.
El diagnostico se realiza ademâs de por el estudio cro­
mosômico que es impresdincible, en base a la evaluaciôn clînica.
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los niveles elevados de gonadotropinas y la biopsia testicular, 
en la cual se comprueba la hialinizaciôn del epitelio germinal y 
la aglutinaciôn edomatosa de las cëlulas de Leydig.
No hay terapia posible para la esterilidad, aunque la 
deficiencia androgênica puede ser sustituida por la testosterona 
exogena.
c-3) Sindrome de ULLRICH-TURNEP (TURNER del varôn)
Este es un raro cuadro clînico caracterizado por dorta 
estatura, pterigiun colli, torax en escudo, anomalies cardiovascu 
lares y oculares, cûbito valgo, criptorquidia y signos de funciôn 
androgênica disminuida.
Algunos enfermes presentan cariotipo hormonal, mientrës 
que otros exhiben diferentes grades de anomalias cromosômicas 
(C HAVE S-CA RBALLO y HAYLES, 1966). Los testicules presentan dife­
rentes grades de alteraciôn, que oscilan desde una minima defi- 
ciencia espermâtica hasta una compléta fibrosis.
Fn ocasiones otros enfermos exhiben ginecomastia, lirfe 
dema, y retraso mental.
La etiologia es desconocida y el tratamiento estriba en 
la correciôn del estado hipoandrogënico.
c-4) Sindrome de REINFFSTEIN
El fenotipo de estos enfermos recuerda el sindrome de 
Klinefelter: aspecto eunucoide, testiculos pequehos, azoospermia 
y ginecomastia, aunque en este caso se asocia un sintoma que le
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confiere especificidad, que es la existencia de hipospadias.
El cariotipo es normal y los factores etiopatogënicos 
son desconocidos.
c - 5 ) Insuficiencia tubular del adulto
Tambiën se puede afectar el epitelio germinal del 
adulto, lo que trae como consecuencia una elevaciën de la FSH en 
virtud a multiples etiologias como son agentes fisicos, radiacio- 
nes ionizantes, que iacluyen los rayos X y el cobalto. Fstudios 
microscopicos sugieren que mientras las cëlulas de Leydig y las 
de Sertoli son relativamente radiorresistentes, las del epitelio 
germinal son muy sensibles.
El calor tambiën puede alterar el epitelio germinal co­
mo es sabido en los testiculos criptorquldicos alojados en el in­
terior del abdomen.
Dentro de los agentes qulmicos son conocidos numerosas 
sustancias que pueden alterar las cëlulas germinales como agentes 
alquilantes, sustancias citotoxicas, drogas antitumorales, pesti­
cides, fungicides, antibiôticos y narcëticos.
Las alteraciones vasculares tienen gran trascendencia
en la fertilidad, dado que por su frecuencia las interferencias
en la vascularizaciën y el varicocele son causas muy frecuentes
de la esterilidad de varones.
Las infecciones, como la orquitis producen dano testicu 
1er. Dentro de ellas las mâs frecuentes son la tuberculosa, paro- 
tidltica y brucelôsica, en este orden de frecuencia.
Enfermedades neurolôgicas, como las lesiones de la mëdu
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la se asocian con dlsfunciôn testicular. La distrofia miotônica 
es una curiosa enfermedad en la que dentro de su cortejo sintomâ- 
tico estâ efectado el epitelio germinal y por tanto comprometida 
la fertilidad.
CON GONADOTROPINAS DISMINÜIDAS
Cuando existe disfunciôn testicular asociada con nive­
les bajos o indétectables de gonadotropinas, desde siempre se 
pensô que era debido a un fallo hipofisario. Con el conocimiento 
de la fisiologia de las hormonas hipotalâmicas, y en este caso 
concreto del LHRH y su introducciôn en la clînica se ha comproba- 
do que tambiën el hipotâlamo o estructuras mâs altas, pueden es­
tar involucrados en estos trastornos.
Asi si la hipôfisis no responde a la administraciôn de 
LHRH exôgeno, en principio hay que considerar que esta glândula 
estâ alterada y por lo tanto el trastorno es hipofisario, y si la 
respuesta es adecuada, hay que pensar que la glândula esta indem^ 
ne y que le falta la hormona hipotalâmica, siendo por tanto el 
diencëfalo el responsable del desorden. La patologîa va a variar 
fundamentalmente dependiendo de la edad de apariciôn segûn sea 
pre o postpubertal y de la severidad del dano segûn sea selecti- 
vo, parcial o complète.
Asi vamos a clasificar estos trastornos de la siguiente 
manera, siguiendo a STEINBERGER:
1.* FALLO SELECTIVO COMPLETO PREPUBFRAL
Se conoce con el nombre de eunucoidismo higonadotrôpico 
y es debido al fallo en la secreciôn apropiada de gonadotropinas
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en la prepubertad, pubertad y en la edad adulta. Sin embargo sé­
ria deseable diagnosticar este trastorno antes del comienzo de la 
pubertad, en razôn a instaurar un tratamiento en la edad adecua­
da, lo cual no ha sido posible hasta hace pocos anos, ya que las 
técnicas de laboratorio no esta suficientemente sensibles para 
medir las gonadotropinas en periodo prepuberal. El desarrollo de 
la têcnica del radioinmunoanâlisis hizo posible su medida y el 
descubrimiento de las oscilaciones noctürnas en el inicio de la 
elevaciôn de las gonadotropinas conforme se acerca la pubertad.
Pero a veces esto no es concluyente y hay que utilizer 
los test de estimulaciôn con clomifeno o con LHRK, como se descri^ 
ben en otro apartado.
En los enfermois con alteraciones hipogonadotropicas, 
las caracteristicas clînicas del eunucoidismo, como el aspecto so 
mâtico, voz atiplada, testes pequenos, ausencia de vello pubiano 
y disminuciôn del vello, no son manifiestos hasta la pubertad. La 
confirmaciôn de la impresiôn clînica se debe realizar con los es- 
tudios apropiados de laboratorio, que incluyen la mediciôn de las 
gonadotropinas, deterroinaciôn de andrôgenos y los tests de estimu 
laciôn con clomifeno, LHRH y HCG, complementados a veces con la 
biopsia testicular.
La etiologia de este hipogonadismo es oscura. NOWAKGW- 
KI y LENZ (1961) han sugerido que sea debido a un mecanismo here- 
ditario, ligado al sexo, mientras que EWER (1968), considéra que 
es una alteraciôn autosômica recesiva. Recientemente SANTEN y 
PAULSEN (1973) creen que es un desorden autosômico dominante.
Numerosos trabajos en la literatura han demostrado la 
asociaciôn de eunucoidismo hipogonadotropico con otras
anômalias como retraso mental, ceguera, sindactilia, sordera, ata 
xia cerebelosa, ictiosis, paladar endido, criptorquidia unilate­
ral y anosmia.
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La asociaciôn entre hipogonadismo y anosmia fue descri­
to por KALLMAN en 1944, y asi se conoce este sindrome en la lite­
ratura inglesa, pero es de justicia hacer constar que en 1849 Au- 
reliano MAESTRE de SAN JUAN, profesor de la Facultad de Medicina 
de Madrid publicô un caso sobre el que insistiô en 1856 en el Si- 
glo Mêdico, describiendo un individuo con falta total de los ner- 
vios olfatorios con anosmia asociado a una atrofia congenita de 
los testiculos y del pene. Es decir, que este sindrome fue descr^ 
to 95 anos antes por este sagaz clinico espanol.
Este trastorno no es debido a enfermedad hipofisaria, 
sino que parece estar en relaciôn con una detenciôn del crecimien 
to del SNC en la sexta semana de la vida, durante la cual se desa 
rrolla el bulbo olfatorio, con alteraciôn simultanea del parenqu^ 
ma nervioso (hipotâlamo) y del mesenquima facial (asimetria, alte 
raciones del paladar, etc).
Desde el punto de vista hormonal encontraremos cifras 
bajas de testosterona, con gonadotropinas bajas, aunque no nulas, 
que no se elevan tras el clomifeno, ya que este parece actual a 
nivel hipotalâmico produciendo la suelta de Gn-RH, y el eje debe 
estar integro para que halla respuesta. Respecte al estimulo con 
Gn-RH hay respuestas variadas, aunque la no responsividad que al­
gunos han observado es al estimulo agudo, y si se inyecta Gn-RH 
subcutaneo durante cuatro-seis dias y se repite el estimulo intra 
venosp la respuesta se produce casi sistematicamente (PALACIOS, 
1975).
2 . *  FALLO SELECTIVO PARCIAL PREPUBERAL
Es una alteraciôn mucho mâs frecuente que la descrita 
anteriomenfce y debe ser diferenciada de la pubertad retrasada la 
cual puede presenter identicos signos y sintomas.
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Las gonadotropinas son Indétectables o muy bajas, asi co 
mo la testosterona.
3.* FALLO SELECTIVO POSTPUBERAL
Esta es una rara alteraciôn de etiologia desconocida.
Los enfermos empiezan a notar perdida de la libido y de la poten-
cia sexual, disminuciôn del crecimiento de la barba y caida del 
vello corporal. Las gonadotropinas y testosterona estan disminui- 
das. No presentan rasgos eunucoldeos, ya que el cuadro se produce
una vez pasada la pubertad.
4.* PANHIPOPITUITARISMO PREPUBFRAL
El aspecto mâs importante es la detenciôn del crecimien 
to, por afectaciôn de GH, aunque ademâs se asocian deficiencia en 
la producciôn de ACTH, TSH y por supuesto de gonadotropinas.
Durante el estado prepuberal, el diagnostico desde el 
punto de vista de las gonadotropinas es dificil de establecerv ya 
que es muy dificil medir los bajos niveles de estas hormonas en 
el nino. Conforme se acerca la pubertad, el déficiente desarrollo 
sexual se hace cada vez mâs évidente. Asi se encuentran escasos 
cambios en el desarrollo ôseo, apareciendo una osamenta eunucoi­
de , caracteristica del bajo nivel de andrôgenos.
Fl papel de la GH en la expresiôn del efecto de la LH 
en los testiculos no esta claro. Se ha sugerido, en ratas, que la 
presencia de la hormona del crecimiento puede mejorar la respues­
ta del desarrollo de los testiculos a la LH (LOSTRON, 1976). Ade­
mâs se ha comunicado que los enfermos con defIciencia aislada de 
GH y gonadotropinas y funciôn sexual aparentemente normales, pue-
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den exhibir inadecuado desarrollo del pene. Estos hallazgos han 
sldo Interpretados como que la hormona del crecimiento es esen- 
cial para que la LH dê lugar a la normal producciôn de andrôgenos 
y al desarrollo testicular.
El tratamiento debe ser similar al descrito para el hi­
pogonadismo hipogonadotropico.
5.* PANHIPOPITUITARISMO POSTPUBERAL
Aqui existe gran variabilidad en el grado de hipogona­
dismo, y depende de la cuantia del descenso de las gonadotropi­
nas .
La etiologîa de este proceso puede presentarse esponta- 
neamente, generalmente secundaria al tumor hipofisario o despuës 
de intervenciôn quirûrgica en relaciôn con una hipofisectomia.
Los cambios gonadales son debidos a la disminuciôn de 
los niveles circulantes de las gonadotropinas y las manifestacio- 
nes somâticas son la expresiôn de la hipoandrogenicidad.
Los sintomas mâs comunes son disminuciôn de la potencia 
sexual y de la libido, retraso de los caractères sexuales secun­
darios (barba, vello corporal) y debilidad muscular. En los casos 
tumorales esto ocurre lentamente, mientras que esto es brusco en 
los casos de hipofisectomia.
En el testîculo ocurre en cambios y en los tûbulos no 
hay una regresiôn al estado puberal, pero si existen degeneraciôn 
y desorganizaciôn del epitelio seminifero, con fibrosis e hializa 
ciôn. Las cëlulas de Leydig se atrofian.
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6.* HIPERPROLACTINEMIA
La hiperprolactinemia en el varôn puede ser de origen 
tumoral, (prolactinomas) o medicamentoso (fenotiâcidas, sulpiride, 
anti'depresivos triclclicos, alfa-metildopa,reserpina,etc) o mâs 
raramente debido a secreciôn ectopica de prolactina por tumores 
no endocrinos.
La relaciôn causal entre hiperprolactinemia e hipogona­
dismo no esta del todo esclarecida. Hay una serie de hipotesis 
que intentan explicarlas. Asi;
- Estados patolôgicos, tales como la secciôn funcional 
del tallo hipofisario, provocan a la vez una disminu­
ciôn de la secreciôn de gonadotropinas, una disminu­
ciôn del PIF y por tanto habria hiperprolactinemia.
- La prolactina interfiere de alguna manera el control 
normal de la secreciôn de gonadotropinas.
- La prolactina ejerce un efecto directo sobre la fun­
ciôn testicular.
Sea como fuere en estos fracasos testiculares de origen 
secundario vamos a encontrar la testosterona normal o disminuida, 
asi como las gonadotropinas, FSH y LH. Fxistirâ una falta de res­
puesta al LHRH, lo que nos traducirâ la afectaciôn de la hipôfi- 
sis.
7.* DEFICIENCIA AISLADA DE UNA GONADOTROPINA
La ausencia aislada de FSH no ha sido descrita todavia 
de forma convincente.
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La falta de LH con FSH Intacta fue descrita por PASQUA-
LINI en 1950 y estudiada mâs tarde por McCULLAGH (1953) .
Describieron un enfermo con fenotipo eunucoide, con 
testiculos normales y espermatogënesis. Se le dio el nombre de 
"eunucos fértiles",que expresa muy bien su sindrome. La FSH se en 
cuentra en el rango normal, mientras que la LH es indétectable, 
y los niveles de testosterona estan normalmente disminuidos. Hay 
diferentes grados de variaciôn en el espermiograma que varian 
entre la azoospermia y cifras de espermios algo mâs bajas que la 
del varôn normal. La biopsia testicular confirma la existencia 
de espermatogânesis.
La fisiopatologla es oscura y se ha especulado con la exis
tencia de un factor en relaciôn con la déficiente funciôn testi­
cular. Sin embargo en vista de la presencia de espermatogénesis 
es dificil de aceptar la posibilidad de que la producciôn de tes­
tosterona este completamente abolida. Por ello se piensa que una 
FSH normal y una LH déficiente - aunque no totalmente ausente - 
sean las responsables de la producciôn de testosterona por los 
testiculos en cantidades suficientes para mantener un cierto gra­
do de actividad espermatogemica. Desgraciadamente aun no dispone- 
mos de estudios sobre niveles intratesticulares de testosterona 
que podrian aclararnos esta cuestiôn.
8.* SINDROME DE PRADER-LABHART-WILLI
Este sindrome esta caracterizado por hipotonia, hipomen 
tia, hipogonadismo y obesidad (tambiën denominado sindrome HHHO). 
Se asocia ademâs con criptorquidia y tolerancia hidrocarbonada 
anomala. La descripciôn original de esta enfermedad fue realizada 
en 1956 por PRADER, LABHART y WILLI. Aparece en la infancia y los 
pacientes exhiben una hiperfagia incontrôlable junto a algunas a]^  
teraciones de la regulaciôn de la temperatura corporal.
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9.* SINDROME DF LAWRENCE-MOON-BARDFT-BIELD-ROZABAL
El cuadro clînico se caracteriza por obesidad, retini­
tis pigmentaria, poli o sindactilia, diabetes, disostosis cleido- 
craneal, oligofrenia e hipogonadismo. Fs un proceso hereditario 
con caracter autosomico recesivo. Hay poca informaciôn sobre la 
existencia del sindrome, aunque se ha observado la existencia de 
consanguinidad en un 25% de los casos.
Fl hipogonadismo no estâ bien aclarado, ya que aunque 
en ocasiones hay el patrôn de un hipogonadismo hipogonadotropico, 
en otras hay evidencia de lesiôn primariamente testicular.
10.* SINDROME DF ALSTROM
Se parece en muchos aspectos al sindrome anterior. Es 
un cuadro de desorden hereditario autosômico asociado con retini­
tis pigmentaria, obesidad, sordera de percepciôn, nefropatla e 
hipogonadismo.
Difiere del sindrome de LAURENCE-MONN-BIELD en que no 
hay trastorno de tipo mental.(oligofrenia) ni polidactilia, pero 
incluyendo una variedad de desordenes metabôlicos como hipertri- 
gliceridemia, hiperuricemia y acantosis nigricans.
11.* SINDROME DE WERNER
Cursa con estatura baja, calvicie prematura y el cabe- 
llo se torna gris; suele haber cataratas y atrofia de los muscu- 
los y del tejido subcutaneo, diabetes mellitus, y calcificaciones 
metastâsicas, asi como hipogonadismo cuya fisiopatologla afin no
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ha sldo establecida.
Fs un trastorno autosômico recesivo que conduce a la 
muerte en edad temprana.
12.* TRASTORNOS ANDROGENICOS DE LAS SUPRARRENALES
Estos sindromes son debidos no a hipofunciôn hipofisa­
ria, sino a una hiperfunciôn suprarrenal, y es incluido en este 
grupo dado que la disminuciôn de la funciôn testicular estâ en re 
laciôn con niveles bajos de gonadotropinas.
Estas tasas disminüidas de las gonadotropinas resultan 
de la supresiôn a nivel hipofisario de la funciôn gonadotropica 
por los andrôgenos producidos en las suprarrenales.
Las causas de la hiperfunciôn androgênica son de natura 
leza congënita o adquirida y menos frecuentemente por tumores su­
prarrenales .
Los tipos de hiperplasia adrenal congenita son; la de- 
ficiencia parcial de 21-hidroxilasa, el déficit total de 21-hidro 
xilasa y el déficit de 11-hidroxilasa. Estos très tipos estân aso 
ciados a hipogonadismo hipogonadotropico. Fl déficit de 3-(3-hi- 
droxiesteroide-dehidrogenasa y el déficit del enzima que escinde 
la cadena lateral del colesterol, dan lugar a un hipogonadismo 
primario, como resultado de la incapacidad de las cëlulas de Ley­
dig para producir andrôgenos, ya que la deficiencia enzimatica es 
similar a la que existe en las suprarrenales.
13.* CARCINOMA ADRENAL PRODUCTOR DE ESTROGFNOS
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El aumento de estrôgenos producido por el tumor, trae 
como consecuencia una supresiôn de gonadotropinas con inhibiciôn 
de la espermatogénesis y cese de la funciôn secretora de las célu 
las de Leydig al faltarles el estimulo.
CON GONADOTROPINAS NORMALES
IJ FALLO ADULTO DE LOS TUBULOS SEMINIFFPOS
En una gran parte de las ocasiones las gonadotropinas 
se mantienen en un rango normal, salvo cuando el dano del epite­
lio de los tûbulos seminiferos es muy severo, y en estos casos la 
FSH suele estar elevada.
2)  OLIGOSPERMIA POST-ORQUITIS
Generalmente las infecciones testiculares, de las cua­
les las mâs frecuentes son la tuberculosa, parotiditica y brucelô 
sica, traen como consecuencia un dano de los tûbulos seminiferos 
y consiguiente oligospermia, que igual que en el caso anterior 
cursa con gonadotropinas normales, dado que la LH no se modifica 
porque la testosterona es normal, mientras que la FSH puede estar 
elevada en los casos de atrofia importante del epitelio germinal.
3) FALLO DF RECEPTORES (DEFICIT DE 5-C<-REDUCTASA)
Se caracteriza el sindrome porque los receptores andro- 
génicos celulares son incapaces de responder a la testosterona. 
Se ha sugerido que la insensibilidad de las células diana a la
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testosterona es debida a una deficiencia de la 5-(X-reductasa 
(IMPEPATO-McGIMLEY, 1964) enzima que convierte la testosterona en 
dihidrotestosterona, que es la hormona activa a nivel del recep­
tor.
Se piensa que el déficit radica en la incapacidad de 
los receptores para unir la testosterona o en otras palabras exi£ 
te un receptor androgénico altetado.
Los pacientes afectos por este trastorno son generalmen 
te varones '(46 XY), pero tienen un fenotipo femenino. Tienen ca­
ractères sexuales secundarios femeninos y los genitales externos 
son los de una hembra, con una vulva normal y una vagina que aca- 
ba en fondo de saco ciego. Tienen testiculos, generalmente aloja­
dos en los labios mayores.
Los niveles de testosterona en la sangre estan en el 
rango de un varôn normal, y las gonadotropinas son normales.
Este es el cuadro del "testîculo feminizante", término 
incorrecto descrito por MORRIS en 1953. Existen dos variantes: la 
forma compléta, que es la descrita y una forma incompleta que se 
caracteriza por feminizaciôn insuficiente, hipertrofia de clito­
ris y fusiôn labio-escrotal.
En la actualidad se ha comprobado que el defecto a ni­
vel del receptor puede ser cualitativo y cuantitativo.
ir-
B. PACIENTES, MATERIALES Y METODOS 
VALORACION ESTADISTICA DE RESULTADOS
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B - 1) SUJETOS EXPERIMENTALES
CONTROLES
Se han utllizado como sujetos expérimentales 19 varones 
sanos, voluntarios, sin alteraciones testiculares de ningûn tipo, 
cuya exploraciôn clînica y analltica rutinaria era rigurosamente 
normal. Exhibian caractères sexuales secundarios normales y en 11 
de ellos su fertilidad estaba comprobada (casados y con hijos). 
Sus edades oscilaban entre 22 y 40 anos.
ENFERMOS
Se han estudiado 27 enfermos con diferente patologîa 
del eje hipotâlamo-hipôfiso-testicular. Se los dividiô en très 
grupos segûn tuvieran las gonadotrofinas elevadas, bajas o norma­
les .
El primer grupo de gonadotrofinas altas (n=10) inclula 
alteraciones testiculares primaries, tales como atrofia global 
testicular, atrofia del epitelio germinal y anorquia, y algunos 
cromosomopatias con afectaciôn testicular, como sindrome de Kline 
felter y sindrome XXYY.
El grupo segundo con gonadotrofinas bajas (n=12) estaba 
constituido por enfermos con panhipopituitarismo, hipogonadismos- 
hipogonadotrôficos, sindrome de Maestre de San Juan y retrasos pu 
berales.
El grupo con gonadotrofinas normales, inclula enfermos 
con impotencia sin alteraciones hormonales. Estos diagnôsticos 
pueden ser observados en la tabla C-XV.
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B - 2) DISERO EXPERIMENTAL
B - 2.1 PRyEBA_DE_ESTIMyLACION_EN_NORMALES
Tras extraccl6n de mùestras basales entre las 8,30 y 
9,30 horas de la manana, se administrô gonadotrofina coriônica 
(HCG) de la casa FARMA LEPORI, existante en el mercado nacional 
(PROFASI) en diferentes pacientes. A saber:
a) Tras extracciôn de sangre en condiciones basales se ad- 
mlnlstraron 5.000 U.I. diarias Intramusculares a 6 voluntaries, 
durante 5 dîas (0, 1, 2, 3 y 4). En todos elles se extrajeren 
mùestras entre las 8,30 y 9,30 heras de la manana, antes de la in 
yecciôn de HCG para determiner testesterena (dîas 1, 2, 3, 4 y
5) .
Ademâs se recegiô erina de 24 heras tedes les dîas, 
para determinacidn de glucurenate de testesterena.
A éste grupe de voluntaries, al cabe de très meses del 
expérimente anterior, se les administraren per via intramuscular
5.000 U.I. de HCG en dîas alternes (0, 2 y 4), extrayende mues- 
tras de sangre entre las 8,30 y 9,30 heras de la manana, les dîas 
(0, 1, 3 y 5) para determinaciôn de testesterena en sangre y se 
recegiô erina de 24 heras les dîas 0, 1, 3 y 5 para la determina­
ciôn de glucurenate de testesterena.
b) A etre grupe de 6 voluntaries se les administrô 2.500 
U.I. diarias de HCG, per vîa intramuscular, durante 5 dîas (0, 1, 
2, 3 y 4) .
Las mùestras se temaren entre las 8,30 y 9,30 heras, en 
condiciones basales y antes de la inyecciôn intramuscular (dîas 
0, 1, 2, 3, 4 y 5) para determinar testesterena en sangre.
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Se recogiô orlna de 24 horas les dlas 0, 1, 2, 3 y 4, 
para la determinaciôn de glucurenate de testesterena.
Después de très meses de intervale, se les velviô a ad- 
ministrar a este grupe de voluntaries 2.500 U.I. de HCG i.m. en 
dîas alternes (0, 2 y 4), realizande extraccienes de sangre les 
dîas 0, 1, 3 y 5 para valeraciôn de testesterena plasmâtica, y se 
recelectô erina de 24 heras para determinar glucurenate de testes 
terena les mismes dîas.
c) A un tercer grupe de voluntaries se les administraren
1.000 U.I. diarias de HCG intramuscular durante 5 dîas (0, 1, 2,
3 y 4) y les extrajeren mùestras de sangre les dîas 0, 1, 2, 3, 4
y 5 para valeraciôn de testesterena en sangre.
Asimisme se recegiô erina de 24 heras les dîas 0, 1, 2,
3 y 4 para determinaciôn de glucurenate de testesterena.
B - 2.2 CINETICA DE RESPUESTAS DE UNA INYECCION UNICA DE 2.500 U.
Ii_DE_HCG
A un grupe de siete voluntaries normales se les admini£
traren 2.500 U.I. de HCG en una sela vez, y se hize la valeraciôn
de la respuesta testicular determinande en sangre testesterena y 
17-alfa-hidrexipregesterena.
En una primera fase se hize una cinética, que llamare-
mes CORTA, dade que tras la extracciôn de sangre en condiciones
basales, se administraren en inyecciôn ûnica 2.500 U.I. de HCG, 
realizande determinacienes de T y de 17-OHP a las 3, 6, 9, 15, 24 
y 30 heras.
Per censiderarla insuficiente respecte al tiempe, se 
repitiô la cinética cen una inyecciôn ûnica de 2.500 U.I. intra­
musculares de HCG, pere haciende la determinaciôn de T a las 6,
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12, 24, 30, 36, 48, 54, 60, 72, 78, 84, 96, 102, 108 y 114 horas 
y de 17-OHP a las 6, 12, 24, 30, 36, 48, 54, 60 y 72, en otro gru 
po de 7 sujetos normales de las mismas caractéristicas.
B - 2.3 APLICACION CLINICA
A un grupo de 27 enfermes cen distintas alteracienes 
del eje hipetâlame-hipôfise-testicular se realizô la valeraciôn 
de la funciôn testicular, administrande 2.500 U.I. de HCG intra­
muscular en inyecciôn ûnica y haciende extraccienes para determi­
nar la testesterena en condiciones basales a les 3 y 5 dîas de su 
administraciôn.
Se les dividiô en 3 grupes segûn tuvieran las genadetro 
finas altas, bajas e normales, segûn se menciena en B. (Ver resu^ 
tades, tabla C-XVI).
B - 3) METODOS DE LABORATORIO
La sangre recegida en tubes heparinizades fue centrifu- 
gada inmediatamente y les plasmas cengelades a -16“ hasta el me­
mento de su anâlisis.
La erina de 24 heras fue recegida y guardada en nevera 
hasta el memento de su determinaciôn.
A centinuaciôn describiremes les môtedes empleades en 
las valeracienes hormonales.
B - 3.1 GLÜÇyRgNATO_DE_TESTgSTERgNA_EN_gRINA
Se realizô cen la têcnica de TRESGUERRES y cols. (1976) 
Consiste en un sencille y rapide radieinmuneanâlisis basado en la
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obtenciôn de anticuerpos especlficos contra el glucuronato de tes 
tosterona.
La especlfIcidad del antlsuero es suflclentemente alta 
(tiene una reacclon cruzada con la testosterona libre del 27% y 
con el glucuronato de 5-o(-dihidrotestosterona del 20%) .
El glucuronato de testosterona se cuantifica directamen 
te en pequenas alicuotas de orina (solo se necesitan 10 microli- 
tros).
El coeficiente de variaciôn intraensayo es del 6% y el 
de interensayo del 11%. El coeficiente de correlaciôn encontrado 
era de 0,89.
Los valores normales encontrados en el varon son de 
164 + 51 microgramos en 24 horas.
B - 3.2 TESTOSTERONA EN PLASMA
Se realizaron las determinaciones oon el método de TRES 
GUERRES y cols. (1975). Es un tambien rapido radioinmunoanalisis 
para la determinaciôn de la testosterona plasmâtica.
Se extraen 0,5 mililitros de plasma con 12 mililitros 
de eter etilico, tras la adicciôn de una cantidad de trazador 
para calcular las perdidas. El residue seco se redisuelve en solu 
ciôn tampon y se procesa directamente.
Para el RIA se incuba el extracto con el anticuerpo y 
la testosterona marcada durante 90 minutes a temperatura ambian­
te. La separaciôn de la hormona libre y ligada al anticuerpo se 
consigue con carbôn dextrano.
La curva de calibraciôn tiene un range utilizado entre
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0,1 y 1,5 n. La reproduclbilidad del método es buena con un coe­
ficiente de variacién entre ensayos del 7%.
Los valores normales encontrados oscilan entre 300 y 
750 ng % ml. y son algo superiores a los de los métodos que util^ 
zan purificaciôn de extracto previas al RIA.
B - 3.3 17-OH-PROGESTERONA EN SANGRE
El antisuero utilizado se obtiene en conejos inmuniza- 
dos con 17-OH-Progesterona-3-(0-carboximetil)-oxima-BSA. Fue obte 
nido comercialmente de Steranti.
Se utilize un mililitro de suero o plasma de extracciôn 
se realize con 8-lOml. de eter etilico. Se anaden aproximadamente 
2.500 d.p.m. de 17-OH-Progesterona tritiada para control de las 
perdidas durante el proceso de extracciôn y purificaciôn.
Una vez evaporado el eter en residue seco se disuelve 
en 0.1 ml. de una mezcla de bencenoetanol 95:5, que se aplica a 
una columna de Sephadex LH-20 de 6 x 0,5 centimetres. Se lava la 
columna con fracciones de 0.25 ml de la misma mezcla benceno-eta- 
nol y se recogen las fracciones 5, 6, 7 y 8, que son donde apare- 
ce el pico de la 17-OH-Progesterona.
Se evapora el solvente y se redisuelve en 0,5 ml de 
buffer-fosfato 0,005 M. y se pipetean en duplicado alicuotas de 
100 microlitros para cuantificar en el RIA y 200 microlitros en 
un vial de centelleo para calculo de las perdidas durante el pro­
ceso de extracciôn y purificaciôn.
El coeficiente de variaciôn intraensayo es del 6% e in­
terensayo del 9,5%.
DIDLIOTECA
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Los valores obtenidos en varones normales tlenen un ran 
go que oscilan entre 60 y 160 ng/lOOml, con una media de 101 + 32 
ng/lOOml.
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B - 4) VALORACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS
Se han utilizado la media aritmetica (X) como paramétré 
de centralizaciôn y la varianza, desviaciôn standard y error stan 
dard de la media (S^ , DS, SEM) como paramétrés de dispersiôn. Se 
han estimado los paramétrés de la poblaciôn a partir de la mues- 
tra :
u = X
l
n-1d ' .  s"
en donde ü y  , representan la media y la varianza de la pobla­
ciôn (estimada) a partir de la media y de la varianza de la mues- 
tra. n représenta el nûmero de elementos de la muestra.
La prueba estadistica utilizada para comparaciôn de dos 
mùestras fue el test de Wilcoxon (prueba no parametrica para mue£ 
tras relacionadas).
Para realizar un ajuste en una poblaciôn gaussiana fue- 
ron realizados estudios de regresiôn y correlaciôn para dos varia 
bles.
B - 4.1 TEST_DE_WILÇOXON
Lo hemos aplicado a mùestras pequenas relacionadas.
El test de rangos debido a Wilcoxon, estudia la diferen 
cia entre dos mùestras asociadas por pares, y tiene en cuenta no 
solo la diferencia de signo, sino también sus rangos. La realiza- 
ciôn de este test necesita el calculo de las diferencias observa- 
das entre pares de individuos, la determinaciôn del rango de es­
tas diferencias, haciendo abstraciôn de sus signes y el calculo 
de la suma de los rangos de las diferencias negativas (Y-) . La su 
ma total debe ser Y^ + Y_ = n (n+1) / 2.
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Si la hipotesis de identidad es verdadera, los valores 
obtenidos para cada suma deben fluctuar alrededor de -—
El test tiene por prinçipio verificar si el valor real- 
mente observado no es estadisticamente diferente del valor espe- 
rado
REALIZACION PRACTICA;
- Se détermina para cada sujeto la diferencia entre 
los dos grupos.
- Se ordenan estas diferencias en valor absoluto.
- Se asigna a cada diferencia un valor, de acuerdo con 
la ordenacibn; cuando existen diferencias iguales se 
promedian los valores correspondientes.
- Se anade a cada rango el signo + 6 - de la diferen­
cia que représente.
- Se détermina T la suma de los rangos de igual signo 
menor.
- Se détermina el numéro N de diferencias distintas de 
cero.
- Si N < 25, en el cuadro I se pueden observer los valo­
res criticos de T para diferentes valores de N y un 
nivel de significaciôn determinado.
- Si N > 25, la suma de los rangos T estâ practicamen- 
te distribuida de forma normal, estudiandose la varia­
ble normal reducida.
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T = T - n(n+l)/4
(n+l) (2n+l)
B - 4.2 REGRESION Y CORRELACION
El problema consiste en enoontrar una relaciôn funcio- 
nal entre dos variables de tal forma que se obtemga una curva
i = t (x) llamada curva de regresiôn entre ambas y que nos permi­
ts obtener el valor de i para cada x conocido.
Segûn que la funciôn y = t (x) elegida sea o no una rec
ta se le denomina "lineal" o "no lineal".
En definitiva se trata de ajuster por minimos cuadrados
una recta de ecuaciôn y = a + bx; los valores de a y b se obtie-
nen al resolver el sistema de ecuaciones "normales"
n
z XI (y, - a  - bx.) = 0 
i=l
z
n
&
(y^ - a - bx^) x^ = 0
El grado de bondad con que la curva de puntos se "ajus­
ta" a la regresiôn, viene dada por la expresiôn:
® x y  ■  S y  <1 - r ^ y )
que se denomina varianza residual, que puede tomar valores entre 
2
0 y S y cuanto menor sea, de nota que la recta de regresiôn es
y 2mas represontativa. El valor r^^ se denomina coeficiente de corre 
laciôn de Pearson y su raiz cuadrada es el coeficiente de correla
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ciôn lineal.
El valor r^y es una medida del grado de interdependen- 
cia entre ambas variables. Su valor esta comprendido entre -1 y 
+1 y en el cuadro II se encuentra para los distintos grados 
de libertad ( )  la probabilidad de que el valor de r sea debido 
al azar.
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CUADRO ESTADISTICO I Valores criticos de T para diferentes 
valores de N. (Tornado de SYDNEY SIEGEL, 
"Estadistica no parametrica". Edit.Trillas 
Mexico,1972).
A ip ind uc  4 
TH E  C O R R ELA TIO N  C O E FFIC IE N T
D rg^fts Value o f  P
fr i t i io m 0 10 - 0 05 — : 0 0 2 - ;- 001 '  OOOl
1 09877 099692 099951 099983 0 9999938
2 09000 0 9 500 09S00 0 9900 0 9990
3 0805 0878 09143 09587 0 9911
4 0729 0 811 0882 09172 0 9741
3 0669 0-754 0833 0875 09509
6 0621 0-707 0789 0834 09249
7 0 582 0666 0-750 0793 0 393
S 0519 0632 0-715 0765 0 872
9 0521 0 602 0685 0-735 0 847
10 0497 0576 0658 0-708 0823
11 . 047(î 0553 0634 0 684 0 801
12 , 0457 0532 0612 0661 0 780
1) 04-11 0-514 • 0-592 0 6 H 0760
14 0426 0 497 0574 0623 0-742
15 0412 0482 0-553 0 6C6 0725
16 0 400 0463 0 543 0 590 0-703
17 0 389 0 456 - 0 529 0 575 0 693
18 0378 0 4 Î4 0516 0 561 0 679
19 0369 . 0433 0503 0-549 ■ 0665
20 0360 0423 0492 0537 : 0652
25 0 321 0-381 0445 0487 0597
30 0296 0349 0409 0449 0554
35 0275 0 325 0381 0 413 0-519
40 0 257 0301 0353 0393 0490
45 0243 0-288 0-338 0372 0465
50 0231 0-273 0 322 0354 0443
60 0 211 0250 0 295 0 325 0 403
70 0195 0232 0-274 0 302 0380
80 0183 0217 0 257 0233 0357
90 . 0 173 0 205 0 242 0267 0333
100 0164 0 195 0230 0-254 0321
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CUADRO ESTADISTICO || : (Tornado de SIDNEY SIEGEL, "Estadisti­
ca no paramétrica". Ed. Trillas, Mex£ 
co, 1972).
Valores criticos de T en la prueba de 
los rangos senalados de pares iguala- 
dos de Wilcoxon.
T a illa  de v a to m  c n lic i»  de T  rn  la prueba de lo *  run^ira leûe ieJo* 
de parcs i|p«*lado« ’de-W iJc iixoa*
N iv c l <lc s isn ificac iiin  para 
prueba de una coia
.025 .01 • .005
N iv c l de tisr.iheaciiSn para
prueba de dos colas
.05 .02 .01
6 0 __
7 0 —
8 1 2 0
9 0 3 2
10 8 5 3
n 11 7 5
12 14 •10 7
13 17 13 10
11 21 16 13
15 25 20 16
1C 30 24 20
17 3.5 28 . 23
18 10 33 28
II 10 33 32 '-
20 52 43 38
21 59 49 43
22 M 50 '4 9
23 73 63 55
21 S I 69 01
25 K9 77 C8
K'1
C. RESULTADOS
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C - 1 DETERMINAÇION_DE_TESTgSTERgNA_EN_SANGRE_Y_GLyÇyRONATQ_DE 
TESTgSTERgNA_EN_ORINA_DE_24_HgRAS^_EN_CgNDICigNES_BAS^ES 
X_TRAS_ESTIMyLACigN_CON_5_.000_y^Ii_DIARIAS_Y_5^g00_yiIi 
ALTERNAS_DE_HÇG_EN_VgLyNTARigS_NgRMALES
En la tabla C-I se encuentran los valores basales de 
testosterona y de glucuronato de testosterona y los resultados 
obtenidos individualmente los dîas 1, 2, 3, 4 y 5, tras la admi­
nistraciôn intramuscular de 5.000 U.I. diarias de HCG.
En el caso de la testosterona plasmatica (tabla C-II) 
se observa que tras una cifra basai media de 497 + 68 ng/100ml 
(S.E.M.) se produce un ascenso graduai que comienza a ser estadi^ 
ticamente significative a las 48 horas (Fig. C-1) y que llega a 
ser maximo entre las 96 y 120 horas donde se logran unos incremen 
tos del 179 y del 182% con respecte a la basai. El ascenso a las 
48, 72, 96 y 120 horas es altamente significative (p <0,025) res­
pecte a la cifra basai.
El glucuronato de testosterona, medido en orina de 24 
horas se comporta de forma parecida, aunque la maxima respuesta 
se logra a las 72 horas. Tras una basai de 154 + 22 microgramos 
en 24 horas (S.E.M.) el maximo incremento se observa el tercer 
dîa y es del 211%. El ascenso es altamente significative desde 
las 24 horas y a las 48, 72, 96 y 120 horas con una p< 0,025 
(Fig. C-2).
En la tabla C-III se encuentran los valores basales de 
testosterona y de glucuronato de testosterona a las 9 A.M. y el 
resultado de la estimulaciôn en los dîas 0, 2 y 4 con 5.000 U.I. 
en inyecciones Intramusculares de HCG.
La testosterona se eleva gradualmente, pero en menor 
cuantia que en el caso anterior, obteniendo la maxima respuesta a 
las 120 horas con un incremento maximo de 163% (tabla C-IV). Des­
de el punto de vista estadistico los valores a las 24 y 120 horas
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son significativos con una p< 0,025, mientras el valor obtenido a 
las 72 horas no es significativo (Fig. C-3).
El glucuronato de testosterona sufre un mayor incremen­
to con respecto a la basal, llegando a ser del 220% y con una p<
0,025 a las 72 y 120 horas (tabla C-IV).
En la Fig. C-4 se ve la representaciôn grafica de estos
resultados.
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De t e r m i n a c i ô n  d e TESTOSTERONA (s a n g r e ) y d e GLUCURONATO DE
TESTOSTERONA (orina de 2^  horas) en condiciones basales y iras 
ESTIMULACION CON 5.000 U.I. DIARIAS DE H.C.G.
SUJETOS DIAS T (ng/100 m l .) g.t. (|tG/24 h o r a s )
B.M.E.
P.P.P.
V.S.G.
J. J. A.
R.G.S.
A.C.G.
B 765 126
1 795 152
2 846 208
3 918 264
4 800 300
S 774 216
B 591 226
1 608 260
2 936 336
3 887 304
4 832 327
S 1220 303
B 402 144
1 813 314
2 716 172
3 715 235
4 825 286
S 648 177
B 325 193
1 500 519
2 1000 380
3 900 424
4 750 280
5 900 346
B 535 71
1 562 78
2 758 47
3 628 92
4 782 182
5 1017 204
B 366 168
1 340 192
2 614 600
3 970 640
4 1358 292
5 896 422
1^3
R ESULT A D O S
T E S T O S T E R O N A X
5 . 0 0 0  U.I.
S.E.M.
BASAL 497 68
DIA 1 602 72
DIA 2 811 55
DIA 3 836 55
DIA 4 891 94
DIA 5 909 80
G L U C O R O N A T O  T E S T O S T E R O N A X S.E.M.
BASAL 154 22
DIA 1 252 42
DIA 2 29 0 58
DIA 3 326 76
DIA 4 2 77 20
DIA 5 278 28
TABLA c - II
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FIG. C - 2
Determinaciôn de T E S T O S T E R O N A  (sangre) y de G L U C U R O N A T O  de 
T E S T O S T E R O N A  (orina de 24 horas) en condiciones basales y iras 
ESTIMULACION CON 5 . 0 0 0  U.I. ALTERNAS DE H.C.G.
SUJETOS DIAS T (ng./Ioo ml.) G.T. (/^g/24 horas)
B.M.E. 833
677
714
923
1 2 2
119
171
400
P.P.P. 552
1026
1052
1256
180
176
220
320
V.S.G. 325
700
400
550
148
198
270
144
J. J. A. 409
666
480
600
85
220
224
280
R.G.S. 592
592
759
615
62
144
127
176
A.C.G. 360
650
600
1081
152
150
380
340
TABLA C - III
= RESULTADOS-
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5.000 U.I. ALTERNAS
TESTOSTERONA S.E.M.
BASAL 511
DIA 1 718
DIA 3 667
DIA 5 837
GLUCURONATO TESTOSTERONA j
77
63
94
99
S.E.M.
BASAL 125
DIA 1 167
DIA 3 248
DIA 5 276
18
15
30
30
TABLA C - I V
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C - 2  DETERMINACION _DE_TESTgSTERgNA_J[SANGRE]__Y_DE_GLyçygONATO
55_î§§î2§î55QîîA_iORINA_DE_24_HgRAS2_EN_ÇgNDIÇigNES_BASA- 
t§§_X_TRAS_ESTIMyLAÇigN_ÇgN_2^500_yiIi_DIARIAS_Y_2^5gg_Ui 
ix-ôi?Ë5NAS_DE_HÇG_EN_VgLÜNTARigS_NgRMALES
En la tabla C-V se observan los valores basales de tes­
tosterona individualmente y los resultados obtenidos en condicio­
nes basales y tras la estimulaciôn de 2.500 U.I. diarias en seis 
voluntaries normales.
La cifra media de testosterona en condiciones basales 
es de 512 + 57 (tabla C-VI) ng/100ml (S.E.M.) y se eleva gradual­
mente obteniendo los mayores incrementos entre las 72 y 96 horas, 
que llegan a ser del 242 y del 223% con respecto a la basai. Es 
de senalar desde el punto de vista estadistico que las elevacio- 
nes a las 24, 48, 72, 96 y 120 horas son netamente significati- 
vos, con una p< 0,025 en todas ellas (Fig. C-5).
Comparando la diferencia en la respuesta entre estos ca 
SOS y los tratados con 5.000 U.I. diarias, esta es mucho mas acu- 
sada con 2.500 U.I. diarias con una diferencia claramente signify 
cativa al tercer dia (p<0,025) lo sea entre las basales. Esto 0^ 
timo indica que ambas poblaciones son homogeneas.
El glucuronato de testosterona no tiene una respuesta 
tan brillante en cuanto al estimulo y las maximas elevaciones se 
producen a las 48 y 96 horas con incrementos del 152 y del 151 % 
respectivamente. La significaciôn estadîtica es alta con una p< 
0,025 desde el segundo al quinto dia.
La representaciôn grafica de estos resultados se pueden 
observer en la Fig. C-6.
En la tabla C-VII se recogen las cifras basales de tes­
tosterona y glucuronato de testosterona a las 9 A.M. y las res- 
puestas obtenidas individualmente tras la administraciôn intramus^
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cular de 2.500 U.I. de HCG en dlas alternos. En la tabla C-VIII 
se comprueba que tras un valor medio basal de 513 ng/100ml + 32 
(S.E.M.), la maxima respuesta se logra a las 72 horas tras una su 
bida graduai, y el incremento llega a ser del 178%. El ascenso a 
las 24, 72 y 120 horas es altamente significativo con una p< 0,025 
(Fig. C - 1 ).
El glucuronato de testosterona tiene una respuesta muy 
pobre ya que partiendo de una media basai de 221 + 21 microgramos 
en 24 horas y se eleva a 293 microgramos a las 72 horas (pico ma­
ximo) lo que représenta un incremento del 132% (tabla C-VIII), lo 
cual no es significativo desde el punto de vista estadistico.
La representaciôn grafica se puede observer en la Fig.
C-8.
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Determinaciôn de TESTOSTERONA (sangre) t de GLUCURONATO
DE TESTOSTERONA (orina de 2^  horas) en condiciones basales y iras
ESTIMULACION CON 2.500 U.I. DIARIAS DE H.C.G.
SUJETOS DIAS T (n g /100 ml) G.T. (|^ g /24 horas)
A.S.R. 666
800
1646
2068
1936
1776
140
260
264
364
220
300
J.S.M. 376
930
1052
1244
608
574
300
256
420
350
432
256
C.A.R. 704
648
624
932
952
850
170
21 0
230
269
280
250
E.T.T. 492
808
860
1378
1362
1276
280
320
420
356
330
300
C.C.B. 392
500
650
808
694
624
88
96
144
147
113
176
A. Ch . 444
758
820
1012
1290
1036
182
200
264
280
304
225
TABLA C - V
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RESULTADOS
2.500 U.I. DIARIAS.
TESTOSTERONA X S.E.M.
BASAL 512 57
DIA 1 740 60
DIA 2 942 74
DIA 3 1240 95
DIA 4 1140 111
DIA 5 1022 100
GLUCURONATO TESTOSTERONA X S.E.M.
BASAL 198 26
DIA 1 223 27
DIA 2 302 30
DIA 3 279 35
DIA 4 299 16
DIA 5 251 20
TABLA c - VI
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DETERM INAcI ON DE TESTOSTERÛNA (sangre) y de GLUCURONATO
DE TESTOSTERONA (orina de 24 horas) en condtciones basales y iras
ESTIMULACION CON 2.500 U.I. ALTERNAS DE H.C.6.
SUJETOS DIAS T (NG/100 ml) G .T .(^g /24 HORAS)
A.S.R. B 700 288
1 1200 360
3 1500 424
5 900 249
J.S.M. B 700 356
1 800 460
3 630 488
5 675 287
C.A.R. B 400 106
1 800 128
3 1300 133
5 821 116
E.T.T. B 552 324
1 653 352
3 779 448
5 1009 230
C.C.B. B 350 125
1 406 190
3 752 142
5 700 145
A.Ch. B 380 168
1 426 135
3 756 115
5 1038 180
TABLA C - VII
RESULTADOS
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2.500 U.I. ALTERNAS
TESTOSTERONA S.E.M.
BASAL 
DIA 1 
DIA 3 
DIA 5
513
712
914
852
32
48
82
31
GLUCURONATO TESTOSTERONA
BASAL 
DIA 1 
DIA 3 
DIA 5
S.E.M,
221
287
293
197
24
34
44
19
TABLA C - VIII
135
nil
1100
25 00  U1 HC G
1000
900
800
700
*  P <  0,025
600
500
B 1 3 5 d i as
FIG. C - 7
G.T. 
ji,g/d i a 
350
300
250
200
150
100
5 d i a s
FIG. c -
136
C - 3 9§ÎERMINACigN_DE_TESTOSTERgNA_j[S^GRE2,_Y_DE_GLyçyRONATO 
QE_TESTgSTERONA_jgRINA_DE_24_HgRASi_EN_ÇONDIÇIONES_BASA- 
tES_Y_TRAS_ESTIMULAÇigN_ÇgN_liOgO_yiI^_PgR_VIA_INTR^US- 
CULAR EN VOLUNTARIOS NORMALES
En la tabla C-IX se recogen los valores basales de tes­
tosterone y de glucuronato de testosterona a las 9 horas A.M. y 
la respuesta tras la adminlstracl6n dlarlas de 1.000 U.I. intra- 
musculares de HCG en sels varones normales.
Con respecto a la testosterone, tras una basai de 593 + 
31 (S.E.M.) ng/lOOml, se obtiene un ascenso graduai (tabla C-X) 
que llega a un maximo a las 48 horas, presentando une meseta que 
llega hasta las 96 horas, para descender a las 120 horas. Los In- 
crementos bbservados a las 48, 72 y 96 horas son del 173, 170 y 
171%, y son altamente slgnifIcativos con una p< 0,025 (Fig. C-9) .
Esta es una respuesta intermedia entre el observado 
entre las 2.500 U.I. diaries y las 5.000 U.I. diaries.
El glucuronato de testosterona se comporta de manera s^ 
milar, observandose la maxime respuesta al estimulo entre las 72 
y 96 horas con unos incrementos del 200 y del 181%, aunque son a^ 
tamente significativos todos los ascensos (24, 48, 72, 96 y 120 
horas) a nivel estadistico con una p< 0,025 (Fig. C-10).
La cuantia de la respuesta es muy parecida a la encon- 
trada con estimulos de 5.000 y 2.500 U.I. diaries, y algo infe­
rior a observado con estas mismas dosis cuando se administran en 
inyecciôn alterna.
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Determ INACI ON de TESTOSTERONA (sangre) y de GLUCURONATO
DE TESTOSTERONA (oRiNA/24 horas) en condiciones basales y iras
ESTIMULACION CON 1.000 U.I. DIARIAS DE H.C.G.
SUJETOS DIAS T (NG/100 ML) G.T.(;«5/24 horas)
B.M.E. 577
948
806
864
821
767
114
220
209
376
297
274
P.P.P. 731
617
1027
849
1080
977
181
200
242
400
340
240
V.S.G. 390
578
938
848
597
600
130
192
209
272
329
324
A.C.G. 569
750
1694
1923
1875
1321
312
340
380
360
342
J. J. A. 808
933
723
852
850
702
180
272
325
460
450
390
A.J.L. 480
595
1000
740
873
506
170
240
285
296
310
235
138
RESULTADOS
1.000 U.I. DIARIAS, 
T E S T O S T E R O N A  x s.e.m.
BASAL 593 31
DIA 1 736 35
DIA 2 1031 70
DIA 3 1012 82
DIA 4 1016 90
DIA 5 812 60
G LUC U R O N A T O  T E S T O S T E R O N A  x s.e.m.
BASAL 182 22
DIA 1 244 18
DIA 2 285 27
DIA 3 364 40
DIA 4 329 20
DIA 5 284 18
TABLA C - X
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C - 4 5iNAMIÇA_DE_LA_SEÇREÇION_DE_TESTOSTERONA_y_17-OH-PROGES- 
TER0NA_EN_6_VgLyNT^igS_N0RMALES_T^S_yNA_yNIÇA_INYEÇÇI0N 
DE_2^5gO_y^I._DE_HÇG_SEGyiDOS_DyRANTE_30_HORAS
En la tabla C-XI se encuentran los valores basales de 
testosterona y los hallados tras una unica inyecciôn de 2.500 U. 
I. de HCG en 6 voluntaries normales. Se hizo extracciôn de sangre 
a las 3, 6/ 9, 15, 24 y 30 horas de la inyecciôn intramuscular de 
gonadotrofina corionica.
Se puede observer en la Fig. C-11 como la curva es ab-
solutamente plana, con valores no significativos hasta las 30 ho­
ras en que se logra un incremento de 300 ng/lOOml con respecto a 
la basai, que es altamente significative (p<0,025).
En los mismos sujetos y a las mismas horas se determine 
17-OH-progesterona produciendose elevaciones que se expresan en 
incrementos procentuales sobre la basai (tabla C-XII). Se puede 
observer en la Fig. C-12 como se produce una elevaciôn a partir 
de las 15 horas que llega a ser maxima a las 24 y 30 horas, con 
unos incrementos del 86 y 84%, respoctivamente, con respecto al 
control y con una alta significaciôn estadistica (p<0,025).
Observâmes que tante la testosterona como la 17-OH-pro-
gesterona se encontraban ert un pico de elevaciôn a las 30 horas
y por tante considérâmes que los tiempos de la dinamica eran insu 
ficientes, ya que quedaban en una meseta de estimulaciôn, por 
le que decidimos hacer otra dinamica mas larga para intentar ver 
cuando se lograba la maxima respuesta con una sola inyecciôn de
2.500 U.I. de HCG.
Le exponemos a continuaciôn.
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Dinamica de Secreccion de Testosterona tras una 
Unica Inyecciôn de 2 . 500 U.I. de HCG seguida durante 
30 HORAS (dinamica corta).
T E S T O S T E R O N A  x S.E.M
Basal 695 113
3 HORAS 825 130
6 HORAS 850 148
9 HORAS 820 154
15 HORAS 861 109
24 HORAS 808 100
30 HORAS 995 110
TABLA c - XI
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Dinamica de secreccion de 17-OH-PROGESTERONA tras 
UNA Unica Inyecciôn de 2.500 U.I. de HCG seguida durante 
30 HORAS (DINAMICA CORTA) expresadas en incrementos pro­
centuales sobre EL CONTROL.
17 - OHP X S.E.M.
Ba s a l 100 % 4
3 HORAS 103 % 7 '
6 HORAS 99 % 7
9 HORAS 101 % 5
15 HORAS 121 % 12
24 HORAS 185 % 14
30 HORAS 184 % 5
TABLA C - XII
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C - 5 DINAMIÇA_DE_LA_SEÇREÇI0N_DE_TESTgSTER0NA_Y_DE_17-0 H-PR02 
GESTER0NA_EN_7_V0LüNTARI0 S_N0R^LES_TRAS_yNA_UNIÇA_INYEÇ- 
Çi2N_DE_2^50g_yj.Ii_DE_HÇG_SEGyiDOS_DyRANTE_114_Y_60_HORAS 
RESPECTIVAMENTE
En 7 voluntaries normales se administrô 2.500 U.I. de 
HCG intramuscular y se les hizo determinaciones basales y a las 6,  
12, 24, 30, 36, 48, 54, 60, 72, 78, 84, 96, 102, 108, y 114 horas, 
para cuatificaciôn de testosterona y a l'-s mi=mos tiempos hasta 
las 72 horas para 17-OH-progesterona.
En el caso de la testosterona (tabla C-XIII) se observa 
un aumento de 260 ng/100ml con respecto a la basai a las 30 horas 
que es significative estadisticamente (p < 0,025). Sin embargo los 
maximes incrementos se logran a las 54, 72 y sobre todo a las 60 
horas, con una gran significaciôn estadistica en estes très pun- 
tos (p < 0,01), produciendose luego un descenso a las 78 horas 
que ya no se modifies hasta las 114 horas (Fig. C-13).
Se ha hecho una correlaciôn estadistica entre las maxi­
mas elevaciones (60 horas con respecto a otros puntos do inheres, 
como pudieran ser a las 24, 48, 96 y 114 horas encontrando que 
esta diferencia es altamente significativa (p < 0,01), no existien 
do significaciôn entre los valores a las 60 y los de las 54 y 72 
horas.
Asimismo, en el caso de la 17-OH-progesterona (tabla C- 
XIV) se observa una elevaciôn con respecto a la basai que comien- 
za a ser manifiesta a las 24 horas, siendo maxima a las 30 horas 
(119% sobre el control), comenzando luego un descenso hacia valo­
res similares a los basales a partir de las 54 horas que ya no 
se modifican, con lo que no se hace la representaciôn a partir de 
las 72 horas. Estadisticamente son valorables las cifras a las 24, 
30, 36 y 48 horas con una p< 0,01 (Fig. C-14).
Como hicimos en el caso anterior se hizo una correla-
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ciôn entre el pico maximo (30 horas) y otros puntos de la curva, 
encontrando una significaciôn estadistica a las 6, 36 y 48 horas 
(p f 0,01) y algo menor a las 12 horas (p< 0,025).
/ri
Dinamica de Secreccion de TESTOSTERONA tras una
INYECCION DE 2.500 U.I. INTRAMUSCULAR DE HCG SEGUIDA 
DURANTE 114 HORAS.
TESTOSTERONA x S.E.M.
Basal 598 52
6 H. 575 70
12 H. 775 76
24 H. 686 103
30 H. 858 211
36 H. 864 138
48 H. 853 184
54 H. 1364 163
60 H. 1392 271
72 H. 1150 193
78 H. 967 154
84 H. 935 138
96 H. 792 95
102 H. 725 117
108 Hi 654 127
114 H. 542 110
TABLA C - XIII
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Dinamica de secreccion de 17-OH-PROGESTERONA tras 
UNA UNICA INYECCION DE 2.500 U.I. DE HCG SEGUIDA DURANTE 
72 HORAS ( DINAMICA LARGA ) EXPRESADAS EN INCREMENTOS 
PROCENTUALES SOBRE EL CONTROL.
17-OHP X S.E.M,
Basal 100 %
6 HORAS 118 % 16 %
12 HORAS 157 I 41 %
24 HORAS 203 % 29 %
30 HORAS 219 % 32 %
36 HORAS 180 % 24 %
48 HORAS 146 % 17 %
54 HORAS 102 % 12 %
60 HORAS 101 % 16 %
72 HORAS 100 % 16 %
TABLA C - XIV
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C - 6 TESTOSTERONA_EN_SANGRE_BASAL_Y_TRAS_RESPyESTA_AL_ESTIMyLQ 
Ç9îî_yNA_îNYEÇÇION_DE_2^500_yiI._DE_HÇG_EN_DIFERENTES_ES-
Se realizaron pruebas de estimulo con una inyecciôn in­
tramuscular de 2.500 U.I. de HCG en enfermes que presentaban dife 
rentes alteraciones del eje hipota1amo-hipofiso-testicular. Se d^ 
ferenciaron très grupos segun turieran las gonadotrofinas altas 
bajas, o normales.
El grupo que cursaba con gonadotrofinas altas presenta- 
ba patologîa variada como afectaciôn global del tcsticulo, atrofia 
del epitelio germinal, anorquia y sindrome de Klinefelter (n = 11)
El grupo de gonadotrofinas bajas incluia enfermes en si 
tuaciôn prepuberal, panhipopituitarismo de origen tumoral o qui- 
rurgicos, hipogonadismos hipogonadotroficos, sindrome de Maestre 
de San Juan y criptorquidia bilateral (n = 12).
El tercer grupo que presentaba gonadotrofinas normales 
estaba constituido por eftfermos por impotencia sin alteraciôn 
hormonal.
Los diagnosticos agrupados pueden verse en la tabla C-
XV.
A todos elles se les hizo una prueba de estimulo con
2.500 U.I. de HCG, extrayendo muestras basales y los dias 3 y 5 
despues del estimulo intramuscular (tabla C-XVI).
En el grupo de gonadotrofinas altas no se observa res­
puesta como era prévisible.
En el grupo de gonadotrofinas bajas se produce un mayor 
incremento altamente significativo (p < 0,01) a las 72 horas que 
corresponde al 336% con respecto a la basai. Asimismo signifies-
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tivo era el incremento a las 120 horas (p 0,01). Similar com- 
portamiento se observaba en el grupo con gonadotrofinas norma­
les, aunque el incremento de la respuesta al tercer dîa era 
menor, dado que la basal era mas alta (4=170%, p<o,o25) .
La representaciôn grSfica de estos resultados se puede 
observer en las Fig. C-15 y C-16.
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GONADOTROFINAS ELEVADAS
Afectacion global testicular .........  4 cases
Atrofia del epitelio germinal   1 caso
Anorquia   1 caso
Sindrome de Klinefelter .................  4 cases
Sindrome XXYY   1 caso
Total 11 cases
GONADOTROFINAS BAJAS
Panhipopituitarismo .....................  3 cases
Hipogonadismo hipogonadotrofice ........  2 cases
Sindrome de Maestre de San Juan ........  2 cases
Retraso puberal .......................... 3 cases
Criptorquidia bilateral .................  2 cases
Total 12 cases
GONADOTROFINAS NORMALES
Impotencia   5 cases
Total 5 casos
TABLA C - XV
/GONADOTROFINAS ELEVADAS
llA
BASAL 3“dia 5'dia
B.V.V. Af.global testicular 
S.R.L.
R.M.T. " " "
B.V.B. Atrof. epit. germ. 
R.M.H. Anorquia 
J.C.V. S. Klinefelter 
J.V.C. "
J . M . A , "
I.J.D. "
A.R.S. S i n d r . XXYY
332 
1 60 
300 
332 
101 
348 
132 
147 
208 
1 60
350 
200 
300 
942 
82 
378 
120 
1 10 
253 
120
X-227 
SEM= 26
290
200
350
120
100
242
120
X=217 
SEM= 32
X=235 
SEM= 35
GONADOTROFINAS BAJAS
A . R . N . 
F.F.M. 
V.L.M. 
C.A.G. 
E.C.L. 
J.L.F. 
P.N.M. 
A . A . L . 
M.V.Z. 
C. G . G . 
L. R. R. 
F . H . C.
Panhipopituitarismo
Hipog. hipogonadotrof.
S. Maestre San Juan
Retraso puberal
Criptorquidia bilatéral
52 
200 
75 
65 
54 
120 
1 50 
71 1 
1 28 
170 
460 
209
413
234
300
700
124
400
1031
920
1026
370
1174
690
4 1 0 
1 60 
372
2 1 0 
400 
1 087 
960 
1 482 
340 
1 1 00  
354
X=1 91 
SEM= 55
X= 64 3 
SEM= 98
X = 6 1 5 
SEM=128
GONADOTROFINAS NORMALES
J.F.B. 
M.B.V. 
R.T.G. 
J . R . M . 
E . D . P .
Impotencia 500 
877 
266 
792 
1 70
1025
1315
380
945
800
X=526 
SEM=155
X=893 
SEM=157
799
900
476
1032
X=750 
SE M = 148
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D - 1 VALORES NORMALES BASALES
La medida de la testosterona en sangre es un método vâ- 
lido para la evaluaciôn de la funciôn del testîculo. Sin embargo, 
los metodos para su determinaclôn, taies como la cromatografia de 
gases con captura de electrones (KIRSNER, 1968; VERMEÜLEN, 1971) 
o de dohle diluciôn Isotôplca (MAYER y NUGENT, 1968) eran excesi- 
vamente complicados y tedlosos para ser apllcados a la rutina dla 
ria.
Hoy en dla los métodos mâs utlllzados son los basados 
en anSlisis de saturaciôn o de desplazamlento competitivo, que 
utilizan la proteina transportadora (competitive protein binding 
o CPE) o un antisuero especlfico (radioinmunoanSlisis o RIA). Es­
te tiene mayor sensibilidad y especificidad e incluso mayor repro 
ducibilidad (FURUYAMA y cols 1970) .
Hemos utilizado el método de TRESGUERRES y cols (1975), 
que es un metodo sencillo y râpido de RIA. Los valores normales 
encontrados oscilan entre 300 y 750 ng/lOOml, y son quizas ligera 
mente superiores a los de los métodos que utilizan purificacién 
del extracto previo al RIA, pero por su sencillez lo consideramos 
adecuado para su uso cllnico en la valoracién de la funcién test^ 
cular.
Los valores obtenidos en nuestros contrôles tienen un 
rango que oscila entre 325 y 833 ng/100ml, con una media de 525 + 
129 similares a los encontrados en la literatura por otros auto- 
res (SAEZ y BERTRAND, 1968; KIRSHNER y cols 1968; VERMEÜLEN, 1971, 
FURUYAMA y cols 1970; VERJANS y cols 1973; FORTI y cols 1974; 
etc) .
No obstante y como determinacién ünica y en condiciones 
basales, a veces puede ser un Indice falaz, dado que nos indica 
la résultante entre la produccién testicular y el aclaramiento me 
tabélico en un momento determinado pero no nos aporta datos
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sobre la réserva funcional del testîculo, por lo que hay veces 
que no puede ser considerada como un factor discriminador del es- 
tado testicular. Ya hemos mencionado anteriormente que la secre- 
ciôn de testosterona es episddica, y los valores pueden ser muy 
diferentes en cortos periodos de tiempo, asi segûn se considéré 
el nadir o la parte superior del pico. Para obviar estas fluctua- 
ciones, cuando se quiera valorar las cifras de testosterona basai 
se deben hacer al menos dos extraciones con 15 minutos de interva 
lo y mezclarlos en un "pool", en el cual se hara la determinaciôn 
de la muestra, con lo que se conseguirâ y asi lo hemos realizado 
nosotros, una mayor homogeneidad de los resultados.
Quizâ un mejor Indice de valoracién de la testosterona 
realmente activa a nivel celular, séria la determinacién de tes­
tosterona libre, que puede realizarse por métodos de dialisis en 
equilibrio (HORST, 1977), aunque aun no estan suficientemente in- 
troducidos en la cllnica y solo se utilizan en la actualidad en 
algunos laboratories de investigaciôn.
La medicién del glucuronato de testosterona en orina de 
24 horas constituye otro buen Indice del estado androgenico del 
varén, ya que integra la produccién diaria de testosterona, a 
través de la medida de uno de sus metabolites.
Hemos utilizado el método de TRESGUERRES y cols (1976), 
que es un procedimiento muy sencillo que se realiza en alicuotas 
de orina muy pequenas. Se évita de esta manera las variaciones d^ 
ficiles de contrôler, debidos a los procesos de hidrolisis enzima 
tica o acida y la extracién subsiguiente de la aglicona.
Los valores de GT en orina de nuestros sujetos son de 
164 + 51 microgramos en 24 horas, con un rango entre 97 y 346. 
Estos datos son algo inferiores a otros reportados en la literatu 
ra (KELLIE, 1972; HENNAM y cols 1973) debido quizâ a una mayor e£ 
pecificidad del anticuerpo. Si consideramos la medida de GT tras 
su hidrolisis (CAMACHO y MIGEON, 1963; GOLDZIEHER y WILLIAMS,
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1971) los valores son algo mas elevados. Pero si tenemos en cuen- 
ta la relaciôn de pesos moleculares de testosterona o de glucuro­
nato de testosterona (288 a 465) nos dan valores absolutamente su 
perponibles.
Una disminuciôn en los niveles basales de testosterona 
o glucuronato de testosterona nos indica -hechas todas las salve- 
dades mencionadas anteriormente- un fallo en la produccién testi­
cular. Este fallo puede ser primario, secundario o mas alto (ver 
introduccién con los distintos tipos de alteraciones testicula- 
res). Para diferenciar estos casos, asi como para asegurar el 
diagnostico, en aquellas situaciones de duda se recurrirâ al es- 
timulo con HCG.
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D - 2 ESTIMUL0_Ç0N_HÇG
La HCG se utlllza en la cllnica como prueba de estimu- 
laciôn para determinar la réserva funcional de las celulas testi- 
culares, y como agente terapeutico para inducir el desarrollo de 
la pubertad, provocar el descenso testicular o mantener la fun­
cién del testiculo en enfermes con hipogonadismo hipogonadotrofi- 
cos.
Aqui nos ocuparemos unicamente de ella como prueba de 
estimulo, cuyas indicaciones clinicas son preferentemente:
- Determinar la presencia de tejido testicular en los 
casos de supuesto hermafroditismo o criptorquidia.
- Para establecer la réserva funcional de las celulas 
de Leydig.
La HCG se comporta de manera similar a la LH, y su com- 
posiciôn peptidica es muy parecida, aunque difiere de ella en que 
tiene una vida mucho mayor debido a su alto contenido en acido 
sialico. Se ha confirmado que cuando se administra HCG por via in 
tramuscular, las cantidades detectadas en plasma persisten eleva- 
das varios dias despues de la administracién (ANDERSON ycols.
1972). Este hecho tiene su importancia, ya que trabajos realizados 
en ratas (SHARPE, 1976) y en humanos (ANDERSON y cols. 1977) in- 
dican que una segunda dosis de HCG puede ser ineficaz, si es adm_i 
nistrada 48 horas (en ratas) o 72 horas (en el hombre) después de 
la primera inyeccién de HCG.
—O 0 o————
Las hormonas polipeptidicas son capaces de regular la 
concentracién de sus receptores especificos en las celulas diana.
En el testiculo existen receptores para la LH, y en con
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diciones normales solo una pequena cantidad de ellas necesita ser 
ocupada -aproximadamente el 10%- (BARDIN, 1980) para dar lugar a 
una adecuada respuesta de la testosterona. Por tanto las celulas 
de Leydig contienen una considerable reserve de receptores para 
la LH/HCG.
Recientemente ha sido descrita la autoregulacién de los
receptores testiculares de LH/HCG, también llamada regulacién
baia (DOWN-REGULATION) (SHARPE, 1976; CHEN y PAYNE, 1977; HAOUR y 
SAEZ, 1977; PURVIS y cols 1977; HUHTANIEMI y cols 1978). Estos au 
tores han demostrado que si tratamos a ratas macho con altas do­
sis de HCG, se produce una disminucién de los receptores disponi­
bles de LH/HCG, que no puede ser explicado por su saturaciôn. 
AUCLAIR,en 1977 ha demostrado,usando un potente agonista del GnRH 
en la rata,que la LH endogena es capaz también de disminuir la po 
blaciôn de los receptores testiculares.
Por otro lado si inyectamos en ratas altas dosis de HCG
tras la respuesta aguda de la esteroidogenesis testicular, se pro
duce un période refractario al estimulo con HCG (TELL y cols 
1978) : fenomeno de insensibilidad testicular. Este va a depender 
en opinién de SAEZ y cols 1979, de la dosis utilizado y del tiem­
po de administracién.
Esta desensibilizacién o période refractario de la es­
teroidogenesis en la celulas de Leydig de la rata es un complejo 
proceso que incluye una serie de fenomenos;
a) Disminucién del nûmero de lugares para la accién de 
la HCG.
b) Modificaciones del sistema de acoplamiento entre los 
lugares de accién y la adenilciclasa.
c) Alteraciôn de algunas etapas de la esteroidogenesis 
antes de la formaciôn de Af’P-c.
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Asi se ha observado una disminucién de la formacién de 
pregnenolona (SAEZ y cols 1979) y una disminucién de la conver- 
sién de progesterone a androstenediona (CIGORRAGA y cols 1978). 
Durante el periodo de insensibilidad testicular, segûn SAEZ y 
cols, la actividad microsomal de la 17-20-liasa esta fuertemente 
reducida, mientras que la 17-alfa-hidroxilasa esta algo disminui- 
da.
Este nuevo concepto de la reduccién de los receptores 
para LH/HCG, es de capital importancia para analizar los test de 
estimulacién con HCG.
— — — — O  0  0 " “ —
La literatura esta plagada de una gran diversidad de 
pruebas de estimulo con gonadotrofina corionica, con diferentes 
pautas y a distintas dosis, como puede ser observado en la tabla 
D-I.
Asi las dosis de HCG oscilan entre 1.500 y 6.000 U.I. 
administradas por via intjramusçular, en inveccién unica (KIRSCHER, 
LIPSETT y COLLINS, 1965 y FOREST, LECOQ y SAEZ, 1979) o la mas ge 
neralizada inyeccién diaria, durante 3 a 7 dîas, aunque la mayo- 
ria de los autores no suele administrar la HCG mas de 3 ô 4 dias.
Mucho menor profusiôn han tenido los estimulps. intrayej- 
nosos_ (tabla D-II), cuya dosis oscila entre 500 y 5.000 U.I. de 
HCG, haciendo valoraciones de las respuestas en un tiempo que os­
cila entre 2-3 horas (MAURER y cols 1971 y KRAUSE, 1980) y 12-24 
horas (VIVANCO y cols 1973). En general se consigne una respuesta 
mas rapida, pero no se puede separar correctamente los fallos pr^ 
marios de los secundarios y terciarios.
Tampoco existe uniformidad en el tiempo en el cual se 
logra el maximo estimulo, aunque en general este va a oscilar 
entre el tercero y quinto dia, tras el estimulo por via subcuta-
165
(0
4
M
U) O m
II ro Si m
II U u
II O Tf o
II Æ (\| Si
II 1
H n <N.
< -K W *
0  *
1
a: > *
z *o *
Du *
i;
s :
I;E4 *  
8 :
o
r-f n O
O  II r~ t- 00
1Z II m m o»
<  Il r4 r4 #-4
166
nea (SAEZ y FOREST, 1979; NANKIN y cols 1980).
En este sentldo y dada la pluralldad de estlmulos y do­
sis como nosotros pretendimos valorar en un primer momento cual 
era la dosis mas adecuada y con que cadencia se debia administrar 
la HCG.
Se hicieron 5 grupos de voluntaries a los que se admi- 
nistraron HCG a dosis de 5.000 U.I. diarias, 5.000 U.I. alternas,
2.500 U.I. diarias, 2.500 U.I. alternas y 1.000 U.I. diarias, 
como se puede observer de las figuras C-1 a C-10.
Con respecte a la testosterona plasmatica. se puede 
observer que la maxima respuesta se obtiene con 2.500 U.I. dia­
rias , superior a la encontrada con 1.000 U.I. diarias. Con el res 
to de los estimulos se logran respuestas, que aunque son estadis- 
ticamente significatives, son claramente inferiores a las senala- 
das anteriormente.
En la Fig. D-1 se observan compartivamente los diferen­
tes estimulos y en la Fig. D-2 se exponen sus ecuaciones de regre 
si6n donde se evidencian mas claramente estos datos.
El tiempo en el que encontramos la maxime respuesta al 
estimulo es alrededor de las 72 horas. Los resultados son simi­
lares a los encontrados por ETTINGER (1971), TARASKA, WINTER y 
FAIMAN (1972), ANDERSON, MARSHALL, YOUNG y FRASER (1972), ISHIMA- 
RU (1975), todos ellos realizados con 2.000-3.000 U.I. de HCG y 
similares también a los de LIPSETT y cols (1966), RIVAROLA y cols 
(1966), BARDIN, ROSS y GARGILE (1969), WEINSTEIN y cols y LITTMAN 
y GERDES (1972), MAHOUDAU y cols (1975), HERRERA JUSTINIANO y 
cols (1979) y SMALS y cols (1979) que estan realizados con dosis 
de 5.000 U.I.
Es de senalar que las dosis no por ser mas altas con- 
siguen respuestas mayores, y asi se puede comprobar como con
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2.500 U.I. y 1.000 U.I. Intramusculares, administradas diariamen- 
te observâmes mayores respuestas incluso que con las doéis de
5.000 U.I. diarias. Los estimulos con las dosis alternas eran in­
feriores a las consignadas anteriormente, aunque en todas ellas 
habia una respuesta estadisticamente significativa.
Hemos encontrado una respuesta similar de la testostero 
na plasmatica con dosis repetidas y con la inyeccidn unica, hecho 
similar al observado por SMALS y cols (1979). La maxima elevaciôn 
se logra en ambos casos entre las 60 y 72 horas, y esto puede 
ser debido a que los niveles circulantes de HCG inducen la maxima 
respuesta testicular con independencia de si la inyecciôn se rep^ 
te o no.
Otra explicaciôn a este.hecho puede ser que con la pri­
mera inyecciôn se logra la maxima respuesta testicular, y que las 
inyecciones consecutivas actuan sobre las celulas de Leydig en s^ 
tuaciôn de refracteriedad absoluta o relativa, como defienden 
HAOUR y SAEZ (1977), SHARPE y cols (1976), HSUEH y cols (1976) y 
TSURUHARA y GATT (1977). El que esta insensibilidad sea absoluta 
o relativa dependera de los niveles de HCG alcanzados y del tiem­
po de permanencia de los mismos por lo que quizas podriamos inter 
pretar asi el porque en las inyecciones alternas conseguimos me- 
nores respuestas que con las diarias.
El glucuronato de testosterona tiene una respuesta me­
nor, aunque mas uniforme a los diferentes estimulos, encontrando 
el mayor aumento algo mas tardio (entre las 72 y 96 horas), salvo 
en el caso del estimulo con 2.500 U.I. diarias, en que se observa 
un doble pico maximo a las 48 y 96 horas (Fig. D-3) .
Hay pocos estudios de estimulo con HCG siguiendo el 
Igucuronato de testosterona (TAMM, 1980). El glucuronato de tes­
tosterona représenta solo el 1-2% de la testosterona producida 
por el testiculo (TRESGUERRES, 1979) y el resto se transforma en 
17-cetoesteroides, por lo cual, aunque basalmente supone un buen
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indice de la funciôn testicular, quiza tras el estimulo existas 
factores enzimaticos limitantes (CIGORRAGA y cols 1978; SAEZ y 
cols 1979) que hagan que los datos encontrados no reflejen el in- 
cremento real de la testosterona testicular. Los datos que nos su 
ministre la orina se encuentran mucho mas agrupados (Fig. D-3) de 
lo que puede observarse en el plasma, dado que estamos midiendo 
la integraciôn en 24 horas y no una concentraciôn momentanea.
— — — — O  0 O"-— — —
De cualquier manera con este primer experimento lo que 
intentâmes fue valorar cual era la menor dosis a administrar que 
consiguiese. un maximo estimulo.
De todas ellas, se ve claramente en la grafica de resulta­
dos que la mas eficaz era la de 2.500 U.I. diarias, cifra muy pa­
recida a la empleada por gran cantidad de autores (ETTINGER, 1972, 
TARASKA y cols 1972, ANDERSON y cols 1972, ISHIMARU, 1975 y BLA­
LOCK y cols 1979) que utilizan dosis que oscilan entre 2.000 y
3.000 U.I., aunque ninguna de ellos uso concretamente 2.500 U.I. 
Nosotros lo hicimos con esta dosis por que existe un preparado 
comercial que contiens dicha dosis, y nos era por tanto, mas fa- 
cil su empleo.
Una vez seleccionada esta dosis de 2.500 U.I. pasamos 
a la segunda fase de nuestro trabajo. Pretendimos valorar primero 
en normales y luego en patologla si una unica dosis lograria los 
mismos efectos de estimulaciôn testicular y separaciôn de pobla- 
ciones patologicas, que los observados con las dosis reiteradas.
Aqui introdujimos un nuevo parametro, y era que tras la 
inyecciôn unica de 2.500 U.I. de HCG, valoramos la respuesta, no 
solo de testosterona plasmatica, sino también de 17-OH-progeste- 
rona.
Ilicimos una dinamica, que llamaremos CORTA, es decir
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seguimos las cifras de testosterona y de 17-OH-progesterona, cada 
3-6 horas durante 30 horas. Pudimos comprobar a la vista de los 
resultados (Fig. C-11 y C-12) que este segulmlento era Insuficlen 
te en el tiempo, ya que a las 30 horas la testosterona se mante- 
nia en trayectoria de ascenso, mientras que la 17-OH-progesterona 
habia alcanzado "plateau". Esto fue confIrmado en los trabajos 
de FOREST y SAEZ (1979) que observaban que tras unica inyecciôn 
de 6.000 U.I. de HCG se comprobaba el maximo ascenso de la testos^ 
terona entre las 72 y 96 horas y la 17-OH-progesterona entre las 
24 y 48 horas.
Por todo ello decidimos realizar una nueva dinamica 
(dinamica LARGA), administrando en un grupo de 7 varones normales
2.500 U.I. de HCG y siguiendo las concentraciones plasroaticas de 
testosterona y de 17-OH-progesterona cada 6 horas, durante 114 
horas en el caso de la primera y durante 72 horas en el oaso de 
la 17-OH-progesterona.
En nuestros resultados podemos observar que con la do­
sis unica antes senalada, se observa la maxima respuesta de tes­
tosterona plasmatica entre las 54 y 72 horas, con un pico maximo 
a las 60 horas, que corresponde al 232% de la basai, y que en 
tiempo ocurre unas horas antes (concretamente 24 horas antes) de 
lo reportado por FOREST y SAEZ en 1979 con 6.000 U.I. en inyec­
ciôn unica, y practicamente i^ual a los datos observados por 
SMALS y cols en 1979 con 1.500 U.I., y por NANKIN, MURONO y OSTER 
MAN (1980) con una dosis de 40 U.I./kg de peso, que corresponde a 
una 2.800 U.I. de HCG por individuo adulto.
Respecto a la 17-OH-progesterona en sangre, seguida en 
condiciones basales y tras una inyecciôn unica de 2.500 U.I. de 
HCG, hemos encontrado una mayor elevaciôn de las cifras entre las 
24 y 36 horas, con un cenit a las 30 horas que représenta un 219% 
respecto a la basai, respuesta algo mas precoz que la encontrada 
por FOREST y SAEZ (1979) quienes reportan la maxima elevaciôn 
entre las 25 y 50 horas, y similar a la NANKIN y cols (1980) que
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ocurre entre las 24 y 36 horas. Se vuelve a confirmar el hecho de 
que con dosis menores se consigne una respuesta mas precoz, o lo 
que es igual existiria un menor grado de insensibilizaciôn testi 
cular.
El proceso estimulador de la esteroidogenesis tras la 
inyecciôn de HCG, segun nuestros datos, muestra a las 30 horas 
un pico maximo de 17-OH-progesterona y a las 60 horas de testoste 
rona.
Vamos a exponer brevemente como se van a ir produciendo 
los diferentes eventos desde que se administra la HCG; en un pri­
mer momento la gonadotrofina corionica va interaccionar con un 
receptor de membrana en la celula de Leydig. Se estimula esteroi­
dogenesis y se produce 17-OH-progesterona que se transforma pos- 
teriormente en testosterona y esta se aromatiza a estrogenos. Tan­
to para la testosterona como para los estrogenos van a existir re 
ceptores citoplasmaticos que se van a traslocar al nucleo y pos­
ter iormente se produce el efecto hormonal.
Se especula con el hecho de que se produciria un incre­
ment o de la producciôn de estrogenos por las celulas de Leydig, 
que inhibirian transitoriamente la formaciôn de androgenos, median 
te la supresiôn de las actividades de 17-alfa-hidroxilasa y de 
17-20-liasa (LONGCOPE y cols 1972 y WEINSTEIN y cols 1974), lo 
que condiciona un acumulo de precursores y una falta de producc- 
ciôn de androgenos (JONES y cols 1978 y CHASALOW y cols 1980), 
que da lugar a una insensibilidad testicular transitoria.
Esto que habia sido demostrado en ratas, ha sido confi^ 
mado en el hombre (FOREST, LECOQ y SAEZ, 1979 y SMALS y cols 1980) 
encontrando acumulo de 17-OH-progesterona tras una inyecciôn de 
HCG que llega al maximo entre las 24 y 30 horas. En nuestros ca- 
soso observâmes un mayor aumento entre las 24 y 36 horas.
Posteriormente se observa un periodo refractario con la
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producciôn de testosterona, para posteriormente producirse una 
elevaciôn de la misma que en nuestros contrôles alcanzaba su ce­
nit entre las 60 y 72 horas.
dPor que ocurre este hecho? DUFAU y cols (1979) opinan 
que los estrogenos jugarian un papel primordial en la insensibilj^ 
dad testicular de las celulas de Leydig en ratas, ya que adminis­
trando un antiestrogeno (Tamoxifen) previamente, se previene la 
reducciôn de la respuesta de la testosterona a la HCG administra- 
da intravenosamente.
Estos hechos han sido confirmados por SMALS y cols 
(1980) quienes han visto que si se administra tamoxifen durante 6 
dias a hombres normales, no se produce ningun cambios plasmatico 
de la testosterona ni de la 17-OH-progesterona. Si se administra 
simultaneamente HCG y tamoxifen, no se observa el bloqueo en la 
esteroidogenesis , a nivel de acumulo de 17-hidroxiprogesterona, 
que ocurre cuando se inyecta la HCG sola por via intramuscular. 
Esto quiere decir que el antagoniste estrogenico al ocupar el re­
ceptor para los estrogenos, impediria el efecto inhibidor de la 
17-20-liasa y por tanto no se bloquearia transitoriamente la sin- 
tesis de testosterona.
Como la celula de Leydig es el lugar donde mas se produ 
de la aromatizaciôn de testosterona a estrogenos, la significa- 
ciôn fisiologica de estos acontecimientos pudiera ser que los es­
trogenos y sus receptores actuarian como reguladores locales de 
la funciôn de las celulas de Leydig, a traves de una inhibiciôn 
de los enzimas que sintetizan la testosterona.
Al cabo de unas horas se produce un acumulo de 17-OH- 
progesterona y de progesterone, que en nuestros casos ocurrian 
entre las 24 y 36 horas, existiendo un periodo refractario en la 
producciôn de testosterona para posteriormente producirse el as­
censo de ella bien porque cede el bloqueo enzimatico, bien por 
efecto trofico del HCG o porque los receptores para la HCG que
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habian disminuido por interlorizacl6n en la celula (HSUEH y cols 
1976) vuelven a aparecer. Otra razôn esgrimida es que puedan 
existir alteraciones en el sistema de acoplamiento (SAEZ y cols 
1978) y que pasada esta fase puedan aumentar por el fenomeno de 
la autorregulaciôn testicular (HEBER y SWERDLOFF, 1981).
 o 0 o---
En inyecciones de HCG intravenosas con medida de testo£ 
terona en efluente venoso testicular, se ha comprobado efectiva- 
mente (TAMM, 1981) que a los pocos minutos se detecta un gran in- 
cremento de testosterona en vena espermatica. Sin embargo al di- 
luirse esta testosterona en la sangre circulante, dicho incremen- 
to queda practicamente borrado. Como tambien se incrementan los 
niveles de estradiol, estos podrian ser los responsables del pro­
ceso de bloqueo antes mencionado, durante el cual se acumulan 
gran cantidad de precursores, que al "desbloquearse" el testiculo 
da lugar a las 60 horas a un incremento mucho mas alto de testos­
terona, que acarrea su elevaciôn en la sangre periferica.
Uno de los precursores, la 17-OH-progesterona puede 
observarse como no solo se acumula en el testiculo sino que tam­
bien se sécréta, detectandose su elevaciôn a las 24-36 horas del 
estimulo.
Segun estos hechos la administraciôn de inyecciones re­
petidas de HCG a la hora de realizar un estimulo, no parece ser 
un hecho muy racional, dado que se potencia esa insensibilidad 
testicular, bien por la despoblaciÔn de los receptores o bien por 
la existencia del periodo refractario que ocurre cuando se admi­
nistra una nueva inyecciôn de HCG 48 horas despues de la primera.
Ademas en nuestros resultados se puede comprobar que 
los estimulos logrados con una sola inyecciôn de 2.500 U.I. de 
HCG son similares a los encontrados con las inyecciones diarias 
de la misma dosis y muy superiores a los logrados con 5.000 U.I.
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Por todo ello se puede Inferir que la orueba de estlmn- 
laciôn testicular con una sola inveccién es oreferible a la Indn- 
cida con inyecciones repetidas. Ademas v teniendo en cuenta que, 
si consideramos la testosterona plasmatica como paramétra a valn- 
rar,la respuesta mas évidente oscila entre las 60 v 72 horas. v 
que con hacer una determinaciôn basal v una unica extracién de 
sangre a las 72 horas (tercer dia) desde el punto de vista clini- 
CO  tendremos datos mas que suficienteé para la valoraciôn de la 
réserva testicular de un suleto.
Este hecho tiene una serie de connotaciones practices 
y aspectos sociales.
Hasta ahora en general las pruebas de estimulo se rea- 
lizaban en medio hospitalario, con el enfermo ingresado, dado que 
habia administrar la dosis que utilizaba cada grupo a diario, con 
extraciones previas diarias a la inyecciôn intramuscular de HCG, 
que por otro lado aportaban poca informaciôn, puesto que a las 24 
y 48 horas la testosterona no se eleva por los argumentos especi- 
ficados anteriormente, y partir de las 72 horas tampoco nos daba 
una informaciôn superior a la reportada el tercer dla.
Si tenemos en cuenta el gasto de cama y dla que supone 
el enfermo ingresado para realizar esta prueba, ademas de la inco 
modidad para el enfermo, pensamos que se produciria un importante 
ahorro en la economia de nuestros medios hospitalarios.
Concluimos diciendo que esta prueba puede ser realiza- 
da ambulatorlamente de la siguiente manera
DIA 0; * Extraccion a - 15 minutos y 0 minutes del co- 
mienzo de la prueba, para extracion de 5 cc 
de sangre cada vez, con los que se hace un 
"pool" para determinar testosterona (së obvia 
en parte la secreciôn episodica).
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* A continuaclôn se inyecta por via intramuscu­
lar 2.500 U.I. de HCG.
DIA 3: * Extraciôn de 5 cc de sangre a - 15 y 0 minutos 
para hacer un "pool" y determinaciôn de testo£ 
terona plasmatica.
Tambien se puede realizar esta prueba determinando glu­
curonato de testosterona en orina de 24 horas o 17-OH-progestero­
na, aunque en este caso habria que hacer la extraciôn a las 48 
horas.
No obstante creemos que la determinaciôn de testostero­
na plasmatica es la que nos aporta un mejor indice de la funciôn 
testicular.
Apoyamos estos supuestos en la utilizaciôn clinica de 
la prueba que hemos realizado en 27 pacientes, a los que dividi- 
mos en 3 grupos segun tuvieran las gonadotrofinas elevadas, bajas 
o normales y cuya representaciôn grafica de estas pruebas se ob­
serva en la Fig. C-16.
E, CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES
1.- Los VALORES BASALES DE TESTOSTERONA PLASMATICA OBTENIDOS EN 
NUESTROS CONTROLES (x = 525 ±  129) Y DE GLUCURONATO DE TESTO& 
TERONA URINARIO (X = 164 + 51) SON SIMILARES A LOS ENCONTRA­
DOS POR LA M A YORIA DE LOS AUTORES EN LA LITERATURA.
2.- La determinaciôn basal de testosterona plasmatica y glucurona
TO DE t e s t o s t e r o n a  URINARIO SON UNOS INDICES ORIENTATIVOS DE 
LA FUNCIÔN DE LAS CELULAS DE LEYDIG, PERO NO SON SUFICIENTES 
EN MUCHOS CASOS PARA HACER UN DIAGNOSTICO DEFINITIVO EN PATO"
l o g Ia  t e s t i c u l a r .
3.- Las pruebas de estimulo con HCG dan lugar a una respuesta hor
MONAL DEL TESTICULO DETECTANDOSE ELEVACIONES TANTO EN LA TES­
TOSTERONA PLASMATICA COMO EN EL GLUCURONATO DE TESTOSTERONA 
EN ORINA DE 24 HORAS, La  RESPUESTA ES MAS BRILLANTE EN LA TES. 
TOSTERONA PLASMATICA/ AUNQUE LA GT URINARIA TAMBIÉN SE ELEVA 
SIGNIFICATIVAMENTE.
4.- Esta prueba de estimulo con HCG nos sirve para:
- D e t e r m i n a r  l a  p r e s e n c i a  d e  t e j i d o  t e s t i c u l a r
- Establecer la réserva funcional de las celulas de Leï
DIG.
5.- L a  respuesta al estimulo con HCG no es instantanea, sino que 
en todos LOS CASOS REQUIERE UN MINIMO DE 4 8 - 6 0  HORAS PARA MA- 
NIFESTARSE/ INDEPENDIENTEMENTE DE LA PAUTA Y DOSIS ADMINISTRA. 
DA.
6.- En EL ESTUDIO COMPARATIVO DE VARIAS DOSIS DE HCG CON PAUTAS 
DE ADMINISTRACIÔN DIARIA, LA MAYOR RESPUESTA DE LA TESTOSTERÛ 
NA PLASMATICA SE CONSIGUE CON 2 , 5 0 0  U.I. Le SIGUE EN IMPORTAI! 
CIA LA RESPUESTA A 1 , 0 0 0  U,I, Y LA MENOR RESPUESTA SE DA CON
5.0 0 0  U.I. Esto puede ser debido a la competiciôn entre los
EFECTOS TROFICOS Y LA INSENSIBILIZACIÔN DE LA CELULA DE Le Y-
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DIG QUE DETERMINAN LAS DOSIS ALTAS DE HCG CIRCULANTES. EN EL 
CASO DE LAS 2.500 U.I. PARECE QUE EL EFECTO TROFICO ES MAS If! 
TENSO QUE LA DESENSIBILIZACIÔN, MIENTRAS QUE CON 5.000 U.I. 
PRIMA ESTA ULTIMA PROPIEDAD.
7.- La s  p a u t a s  d e  a d m i n i s t r a c i ô n  a l t e r n a  d a n  l u g a r  a  u n a  r e s p u e s ­
t a  d e  u  T PLASMATICA MUCHO MAS POBRE QUE CON LA ADMINISTRA- 
CIÔN DIARIA EN TODOS LOS CASOS.
8.- El GT URINARIO da respuestas similares EN TODAS LAS DOSIS ÉN 
LAS PAUTAS DE ADMINISTRACIÔN DIARIA Y SON ALGO INFERIORES EN 
LAS PAUTAS DE ADMINISTRACIÔN ALTERNA, PERO CON RESPUESTAS TAM 
BIÉN MUY HOMOGENEAS.
9.- La ADMINISTRACIÔN DE UNA UNICA DOSIS DE 2.500 U.I. DE HCG PRQ 
DUCE UNA RESPUESTA DE TESTOSTERONA PLASMATICA SIMILAR A LA 
CONSEGUIDA CON 2.500 U.I. ADMINISTRADAS DIARIAMENTE, EVITANDÛ 
SE DE ESTA MANERA AL PARECER EN GRAN MEDIDA EL FENOMENO DE lü 
SENSIBILIDAD TESTICULAR QUE OCURRE CON LAS DOSIS REPETIDAS.
10.- La maxima respuesta de la T con esta dosis unica se consigue 
ENTRE LAS 60 Y 72 HORAS DE LA INYECCIÔN.
11.- La  respuesta de la 17-hidroxi-progesterona al estimulo con
HCG ES MAS PRECOZ EN EL TIEMPO (SE OBSERVA UNA MAYOR ELEVA- 
CIÔN ENTRE LAS 24-30 HORAS) QUE LA DE LOS NIVELES DE LA TES­
TOSTERONA PLASMATICA, INDICANDO PROBABLEMENTE LA EXISTENCIA A 
ESTE NIVEL DE UN BLOQUEO PARCIAL DE LA ESTEROIDOGENESIS EN LA 
CELULA DE LEYDIG.
12.- La  ADMINISTRACIÔN DE UNA DOSIS UNICA DE 2,500 U.I. DE HCG EN 
PATOLOGIa testicular, nos confirma SU UTILIDAD EN LA DIFEREN- 
CIACIÔN DE LOS HIPOGONADISMOS P R IMARI OS DE LOS DE ORIGEN ALTO 
(secundarios y terciarios) y de LOS NORMALES.
13.- La utilizaciôn de una dosis unica con dos tomas de sangre en
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CONDICIONES BASALES Y OTRAS DOS A LOS TRES DIAS REPRESENTA 
UNA GRAN COMODIDAD PARA EL ENFERMO Y PARA EL PERSONAL SANITA- 
RIO, n o s  a p o r t a  u n a  i n f o r m a c i ô n  PRECISA DESDE EL PUNTO DE VIS. 
TA CLIN ICO DE LA CAPACIDAD DE RESPUESTA HORMONAL DE LAS CELU­
LAS DE L e y d i g .
14.- Esta pauta représenta ademas un considerable ahorro economi-
CO Y SOCIAL, d a d o  QUE NO ES NECESARIA LA HOSPITALIZACIÔN DEL 
ENFERMO, PUDIENDO REALIZARSE LA PRUEBA DE FORMA AMBULATORIA.
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